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Prefacio a 5' edi^ao 


O tempo flui. Ao apresentarmos a quinta edi^ao de nosso Texto Ilustrado e 
Colorido, somos lembrados de que acabamos de ultrapassar outra marca em 
nossa jomada que se iniciou ha 20 anos, quando fomos convidados a produzir 
um novo livro-texto em Bioqulmica Cllnica pela Churchill Livingstone. Aquele 
livro, em suas varias edi^oes e tradu^oes, vendeu mais de 50.000 copias. Devido a 
esse sucesso, ao escrever uma nova edi^ao, nos nos deparamos com a 
combina^ao de desafios de preservar o que funciona, enquanto atualizamos o 
que se tomou defasado e incluimos pela primeira vez novo conteudo importante. 
Esses desafios foram enfrentados e enquanto cada pagina dessa edi^ao foi 
atualizada, nos acreditamos ter preservado a essentia do livro que fez tanto 
sucesso entre leitores ao redor do mundo. 

Algumas se^oes do livro receberam muito mais aten^ao que outras, com 
ajustes pequenos em alguns dos conteudo s de duas paginas e partes 
completamente novas em outros assuntos, tais como infarto agudo do 
miocardio, disturbios gastrointestinal, osteoporose, proteinuria, metais tra^o e 
pediatria. 

Nesta edi^ao, nos nos despedimos de dois membros de nosso time de autores 
original - Professores Jim Shepherd e Mike Stewart - que decidiram encerrar 
suas carreiras e aproveitar suas aposen-tadorias. No entanto, com as saidas, ha 
chegadas, e e com muito prazer que damos as boas vindas ao Dr. Rajeev 
Srivastava. Rajeev e Consultor em Bioqulmica Clinica em Glasgow e traz consigo 
a experiencia de um especialista em nutri^ao e bioqulmica pediatrica. 

Escrever esta edi^ao do livro foi tao desafiador e tao gratificante quanto as 
outras. Apos esses primeiros 20 anos, nos aguardamos, com anima^ao e vigor 
renovados, as possibilidades dos proximos 20. 
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Robert A. Cowan 
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Prefacio a Vedi^ao 


A educa^ao medica esta se modificando; portanto, as ferramentas educacionais 


que utilizamos tambem precisam mudar. Este livro foi projetado e escrito para 
aqueles que estudam Bioqulmica Cllnica pela primeira vez. Nos demos especial 
aten^ao aos fundamentos do assunto, enquanto cobrimos todos os topicos 
encontrados em um curso de gradua^ao em Bioqulmica Cllnica. O formato nao e 
o de um livro-texto tradicional. Ao organizarmos os assuntos em unidades 
educativas de duas paginas, nos oferecemos ao estudante uma maneira pratica e 
eficiente de assimilar os fatos necessarios, e tambem apresentamos 
oportunidades para que ele solucione problemas e teste seus conhecimentos com 
estudos de caso. As Notas cllnicas possibilitam o pensamento lateral a respeito de 
cada unidade e os quadros com resumos dos pontos principals podem ser 
utilizados pelo estudante para facilitar uma rapida revisao do texto. 

O livro esta dividido em quatro se^oes principals. Introdugao a bioqulmica 
cllnica resume o conhecimento acerca do nosso assunto. Em Bioqulmica 
fundamental , nos cobrimos as analises de rotina que formam o repertorio basico 
da maioria dos laboratories hospitalares. A se^ao de Endocrinologia cobre os 
testes de fun^ao da tireoide, adrenal, pituitaria e das gonadas; e, em Exames 
especializados, nos discutimos analises menos requisitadas, mas tambem 
import antes. 

Este livro conta com ilustra^oes e diagramas para concluir muitos pontos e 
estes devem ser tratados como integrals ao texto. Assume-se que o leitor tenha 
conhecimento basico de anatomia, fisiologia e bioqulmica e que apresente 
interesse principal na Bioqulmica Cllnica do ponto de vista de um usuario e nao 
de um profissional. Com esse objetivo, nos nao cobrimos aspectos anallticos, 
com exce^ao de algumas ocasioes nas quais esses aspectos mostram relevancia 
direta para a interpreta^ao dos testes bioqulmicos. O que tentamos fazer foi 
apresentar a Bioqulmica Cllnica como um assunto intimamente relacionado com 
a Medicina Cllnica, enfatizando o uso apropriado dos testes bioqulmicos e da 
correta interpreta^ao destes em um cenario cllnico. 

Glasgow, 1995 
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1 Intro du^ao h bioquimica 

clinica 


1 O laboratorio de bioqufmica clmicaa 


Bioqulmica cllnica, patologia cllnica e qulmica cllnica sao nomes que se aplicam 
ao assunto desse livro, o ramo da medicina laboratorial no qual metodos 
qmmicos e bioqulmicos sao aplicados para o estudo de doen^as [Fig. 1.1). 
Enquanto na teoria esse ramo abrange todos os estudos nao morfologicos, na 
pratica ele geralmente, mas nao exclusivamente, se restringe a estudo s do sangue 
e da urina devido a relativa facilidade de se obter tais amostras. Podem ser feitas 
analises em outros fluidos do corpo, no entanto, como o aspirado gastrico e 
llquido cefalorraquidiano. Testes de bioqulmica cllnica compreendem mais de um 
ter^o de todos os exames dos laboratories hospitalares. 


O uso de testes bioqmmicos 

Exames bioqmmicos estao envolvidos, em graus variados, em todos os ramos da 
medicina clinica. Os resultados dos testes bioqulmicos podem ser utilizados no 
diagnostico e no monitoramento do tratamento. Testes bioqmmicos tambem 
podem ser uteis na triagem de doen^as ou na avalia^ao do prognostico uma vez 
que o diagnostico tenha sido realizado [Fig. 1.2). O laboratorio de bioqulmica esta 
frequentemente envolvido em pesquisas sobre as bases bioquimicas de doen^as e 
em testes clinicos de novos farmacos. 





Servicos Bioquimica Testes 

emergenciais basica especializados 


Fig 1.1 O papel da bioquimica clinica na medicina. 


Bioquimica basica 

To do hospital disponibiliza servicos bioquimicos, mas nao necessariamente nos 
mesmos nlveis. Todos os laboratories bioquimicos disponibilizam "analises 
basicas", testes comumente requeridos que sao uteis para muitos pacientes e com 
frequencia [Tabela 1.1). O medico frequentemente requisita gmpos especlbcos de 
exames, e a bioquimica clinica assume uma linguagem criptica propria a medida 
que os pedidos chegam na recep^ao do laboratorio para "U Es" (ureia e 
eletrolitos), "TFHs" [testes de fungao hepatica) ou "gases no sangue". 


Exames especializados 

Ha uma variedade de especialidades dentro da bioquimica clinica (Tabela 1.1). 
Nem to do laboratorio esta equipado para realizar todos os exames bioquimicos 





























































possiveis. Grandes departamentos podem servir de centra s de referencia onde 
exames menos requisitados sao realizados. Para alguns exames necessarios para o 
diagnostico de doen^as raras, pode haver apenas urn ou dois laboratories no pais 
que ofere 9 am o servi^o. 


Tabela 1.1 O repertorio da bioqufmica ch'nica 
Exames basicos de bioqufmica 

■ Sodio, potassio e bicarbonato 

■ Ureia e creatinina 

■ Calcioefosfato 

■ Proteinas totais e albumina 
Bilirrubina efosfatase alcalina 

Alanina aminotransferase (ALT) e aspartato aminotransferase (AST) 

■ Tiroxina livre (FT 4 ) e hormonio estimulante da tireoide (TSH) 

■ y-glutamil transferase (yGT) 

■ Creatina cinase (CK) 

■ H + , PC0 2 e P0 2 (gases no sangue) 

■ Glicose 

■ Amilase 

Exames especializados 


■ Hormonios 

■ Proteinas especificas 

■ Elementos trago 

■ Vitaminas 

■ Drogas 

■ Lipideos e lipoproteinas 
Metabolitos intermediaries 

■ Analise de DNA 






Dlagn6stlco\ Tratamento 



Fig 1.2 Como os testes bioqui'micos sao utilizados. 



Fig 1.3 Analisando as amostras: (a) o analisadorautomatico, (b) analise por kit e (c) metodos manuais. 


Amostras urgentes 

Todos os laboratories de bioqmmica cllnica fomecem servi^os para exames 
urgentes e podem liberar as analises de algumas amostras mais rapido que de 




































outras. Laboratories tambem oferecem servi^os "fora de expediente", para aqueles 
casos em que as analises sao requisitadas durante a noite ou nos fins de semana. 
A realiza^ao destes testes dependera da posslvel influencia do resultado sobre 
tratamento imediato do paciente. 

Alguns hospitais maiores possuem servi^os laboratoriais fora do laboratorio 
principal, como no centra cirargico ou adjacente a cllnica de diabetes Cpp. 8-9). 


Automa^ao e informatiza^ao 

A maioria dos laboratories hoje em dia e informatizada, e o uso de codigos de 
barra em amostras e metodos automatizados de analise permitem uma alta 
produtividade e melhora a qualidade do servi^o. Conexoes com terminais de 
computadores nas alas e na Clinica Geral permitem o acesso direto aos 
resultado s pelo medico requisitante. 


Repertorio de exames 

Ha mais de 400 exames diferentes que podem ser realizados em laboratories de 
bioqulmica clinica. Eles vao dos muito simples, como a medida do sodio, aos 
muito complexos, como analise de DNA, testes de drogas, identifica^ao de 
metabolitos intermediaries ou diferencia^ao de variantes de lipoprotelnas. 
Muitos exames requisitados com frequencia sao feitos em grandes maquinas 
automatizadas. Exames requisitados menos frequentemente podem ser 
realizados convenientemente utilizando-se reagentes preparados comercialmente 
em forma de kit Algumas analises sao realizadas manualmente [Fig. 1.3). Testes 
raramente realizados podem ser enviados para outros laboratories onde o exame 
seja realizado regularmente. Isso gera beneficios tanto nos custos quanto na 
confiabilidade. 

Exames dinamicos requerem diversas amostras, relacionadas temporalmente 
com um estimulo bioquimico, como administra^ao de glicose no teste de 
tolerancia a glicose para o diagnostico de diabetes melito. Alguns testes fomecem 
uma resposta definitiva a questao; outros sao apenas parte do quebra-cabe^as 
diagnostico. 

Este livro descreve como os resultados das analises bioquimicas sao 
interpretados e nao como as analises sao realizadas no laboratorio. Uma fun^ao 
importante de muitos departamentos de bioqulmica e a de pesquisa e 
desenvolvimento. Avan^os na metodologia analitica e na nossa compreensao da 
doen^a seguem alterando o repertorio de exames do departamento de 
bioqulmica a medida que se avalia o beneficio de novos testes. 




Equip e do lab oratorio 

Alem de realizar as analises, o laboratories de bioquimica cllnica tambem fomece 
servi^os de consultoria. O laboratorio geralmente possui em sua equipe tanto 
medicos quanto pesquisadores familiarizados com o significado clinico e a 
performance analitica dos procedimentoS/ e eles estao sempre disponiveis para 
dar opinioes sobre a interpreta^ao dos resultados. Nao hesitem em utilizar essas 
opinioes, especialmente se o caso nao for simples. 


f ....> 

Nota clinica 

O laboratorio de bioquimica clinica desempenha apenas um papel 
dentro da avalia^ao e tratamento de um paciente. Para alguns pacientes, a 
analise bioquimica pode ser pouco ou nada importante em seu diagnostico ou 
no tratamento de sua doen^a. Para outros, muitos testes podem ser 
necessarios antes que um diagnostico possa ser feito e analises repetidas 
podem ser necessarias para monitorar o tratamento por um longo perlodo. 

I _ J 


C \ 

O laboratorio de bioquimica clinica 

Exarmes bioquimicos sao utilizados em diagnosticos, monitoramento de tratamentos, triagem e 
prognostico. 

Testes basicos de bioquimica sao realizados em todo laboratorio de bioquimica. Testes especializados 
podem ser enviados para departamentos maiores. Todos os hospitais fornecem testes de urgencia no 
"laboratorio de emergencia". 

A equipe de um laboratorio esta sempre disponivel para dar opinioes, baseadas em seu conhecimento e 

experiencia, sobre a selegao de testes apropriados e interpretagao de resultados. 

\ _____ / 










2 O uso do laboratorio 


To da analise bioqulmica deve tentar responder a questao colocada pelo medico 
sobre o paciente. Para se obter as respostas corretas enfrentam-se frequentemente 
grandes dificuldades. 


Coleta das amostras 

A fim de se realizar analises bioquimicas, e necessario que o laboratorio receba a 
amostra correta para o teste requisitado e tambem informa^oes para assegurar 
que o teste correto seja realizado e que o resultado retome ao medico 
requisitante com o minimo de atraso. Deve-se incluir o maximo de detalhes no 
formulario de requerimento para auxiliar tanto a equipe do laboratorio quanto o 
medico na interpreta^ao dos resultado s. Essa informa^ao pode ser muito 
importante ao se avaliar o progresso de um paciente ao longo de um periodo, ou 
ao se reavaliar um diagnostico. A identifica^ao do paciente deve estar correta e o 
formulario de requerimento deve incluir alguma indica^ao sobre a patologia 
suspeita. A analise requisitada deve ser claramente indicada. Os formularios de 
requerimento possuem desenhos variados. Os formularios de bioquimica cllnica 
na Europa sao convencionalmente verdes. 

Diversas amostras sao utilizadas nas analises bioquimicas e estao listadas na 
Tabela 2.1. 

Amostras de sangue 

Se o sangue for coletado em um tubo comum e coagulado, apos a centrifuga^ao 
obtem-se uma amostra de soro [Fig. 2.1). Para muitas analises bioquimicas essa e a 
amostra recomendada. Em outros casos, especialmente quando o que sera 
analisado for instavel e for necessario obter e congelar rapidamente a amostra, o 
sangue e coletado em um tubo contendo um anticoagulante como a heparina. 
Quando centrifugado, o sobrenadante e chamado de plasma , que e quase 
identico a fra^ao livre de celulas do sangue, mas contendo tambem o 
anticoagulante. 
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Fig 2.1 Frascos para amostras de sangue para exames bioquimicos especificos. Os frascos com codigos de cores sao 
tubos sob vacuo utilizados no laboratorio e hospital dos autores. 


Amostras deurina 

Frascos de amostra de urina podem conter um conservante para inibir o 
crescimento bacteriano, ou acido para estabilizar certos metabolitos. Eles devem 
ser grandes o suficiente para coletar uma amostra completa de 24h. Amostras de 
urina aleatorias sao coletadas em frascos "universais". 


Outros tipos de amostras 

Para alguns testes, fluidos ou tecidos especificos podem ser necessarios. Ha 
protocolos especificos para a manipula^ao e transporte dessas amostras para o 
laboratorio. Consulte o laboratorio local para mais informa^oes. 


Tabela 2.1 Amostras utilizadas nas analises bioqufmicas 

Sangue, soro ou plasma venoso 

■ Sangue arterial 

■ Sangue capilar 

■ Mancha de sangue em um pa pel de filtro (Cartao Guthrie) 

■ Urina 

■ Fezes 

■ Liquido cefalorraquidiano 

■ Expectoragao e saliva 

■ Tecido ecelulas 

■ Aspirados, p. ex. 
fluido pleural 
ascite 

fluido das articulagoes (sinovial) 
intestinal (duodenal) 
pseudocistos pancreaticos 










































Calculos (pedras) 


Amostras perigosas 

To das as amostras de pacientes com infec^oes perigosas devem ser marcadas com 
um adesivo amarelo de 'Tisco biologico". Uma etiqueta similar deve ser anexada 
ao formulario de requerimento. As infec^oes que requerem o maior cuidado da 
equipe do laboratorio sao a hepatite B e HIV 


Erros na coleta 

Ha diversos erros em potencial que podem contribuir para que o laboratorio nao 

fome^a as respostas corretas as perguntas do medico. Alguns desses problemas 

surgem quando o medico obtem as amostras do paciente. 

■ Tecnica de coleta do sangue. A dificuldade na obten^ao do sangue pode levar a 
hemolise com consequente libera^ao de potassio e outros produtos de 
globulos vemielhos. 

■ Estase prolongada durante a pungao venosa. A agua do plasma se difunde para o 
espa^o intersticial e a amostra de soro ou plasma obtida vai estar concentrada. 
Proteinas e compostos plasmaticos ligados a proteinas, como calcio ou tiroxina, 
estarao falsamente elevados. 

■ Amostra insuficiente. Pode nao ser possivel para o laboratorio fazer to das as 
medidas requisitadas em um volume pequeno. 

■ Erros no tempo de amostragem. A maior fonte de erros na analise de uma 
substancia em uma amostra de urina de 24 horas e a coleta de um volume de 
urina corretamente coordenado. 

■ Frasco de amostra incorreto. Para muitas analises, o sangue deve ser coletado em 
um frasco com anticoagulante e/ou conservante. Por exemplo, amostras para 
glicose devem ser coletadas em um frasco especial contendo fluor, que inibe a 
glicolise; senao o tempo ate a entrega da amostra ao laboratorio pode afetar o 
resultado. Se uma amostra for coletada no frasco errado, ela nunca deve ser 
transferida a outro tipo de tubo. Por exemplo, o sangue exposto, mesmo que 
brevemente, ao EDTA [um anticoagulante utilizado em frascos de amostras 
para lipideos) tera uma concentra^ao de calcio muito reduzida, proxima de 
zero, alem de uma concentra^ao de potassio falsamente elevada. 

■ Local de amostragem inapropriado. Amostras de sangue nao devem ser retiradas 
"a vazante" de uma infusao intravenosa. Ja foram relatados casos em que o 
laboratorio recebeu um pedido para analise de glicose sangulnea de uma 
amostra que foi retirada do mesmo bra^o no qual uma solu^ao de glicose a 5% 
estava sendo infundida. Geralmente os resultados sao bioquimicamente 






imposslveis, mas pode acontecer de eles serem tornados como verdadeiros, 
com consequencias desastrosas para o paciente. 

■ Armazenamento incorreto da amostra. Uma amostra de sangue armazenada a 
noite to da antes de ser enviada ao laboratorio acusara concentrates 
eiToneamente altas de potassio, fosfato e enzimas de globulos vermelhos, 
como lactato desidrogenase, devido ao vazamento do conteudo intracelular 
para o liquido extracelular. 
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Fig 2.2 Diagrama do processo de bioquimica clinica. 


Tempo 

Muitos testes bioqulmicos sao repetidos a intervalos regulares. A frequencia 
depende de quao rapido mudan^as significativas podem ocorrer e nao ha 
motivos para requisitar testes repetidos se uma mudan^a numerica nao for 
influenciar o tratamento. A principal razao para pedir que uma analise seja 








































realizada com muita frequencia e a influencia imediata que o resultado tera sobre 
o tratamento. 


Analisando a amostra 

Uma vez que o formulario e a amostra cheguem a receppao do laboratorio, eles 
sao etiquetados com um numero ou codigo de barras unico. A media dos 
laboratories recebe milhares de requerimentos e amostras to dos os dias e e 
importante que eles sejam claramente identificados e nunca confundidos. 
Amostras seguem atraves do laboratorio como mostrado na Figura 2.2. To dos os 
procedimentos de analise passam por um controle de qualidade e o laboratorio 
busca sempre a confiabilidade. 

Quando os resultados estao disponlveis eles sao organizados e um relatorio e 
emitido. Relatorios cumulativos permitem que o medico rapidamente compare 
os resultados mais recentes com os dos testes realizados anteriormente, 
facilitando o monitoramento do paciente Cp. 12). 


Testes desnecessarios 

Nao ha regras definitivas sobre a adequapao ou validade de testes laboratoriais, 
pois ha uma imensa variedade de circunstancias cllnicas possiveis. Os medicos 
devem sempre ter em mente ao requisitar um teste que eles devem estar fazendo 
uma pergunta ao laboratorio. Caso contrario, tanto o medico quanto o 
laboratorio estarao realizando esforpos desnecessarios, com pouco beneflcio ao 
paciente. 


Caso clinico 1 

Uma amostra de sangue foi retirada de uma mulher de 65 anos para verificar sua 
concentragao serica de potassio, pois ela estava sendo tratada com diureticos tiazidicos por 
algum tempo. 0 Clinico Geral deixou a amostra em seu carro e entregou ao laboratorio a 
caminho de uma cirurgia na manha seguinte. Imediatamente apos analisar a amostra, o 
bioquimico ligou para o Clinico Geral. Por que? 
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Nota clinica 


A bioquimica clinica e apenas um ramo da medicina laboratorial. 
Amostras podem ser requisitadas para hematologia, microbiologia, virologia, 
imunologia e histopatologia e em todos os casos a mesma atenpao deve ser 












dada ao se preencher os formularios de requerimento e ao se obter as 
amostras apropriadas para a analise. 

I - .. . . .J 
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O uso do laboratorio 

Cada teste bioquimico requisitado deve ser visto como uma pergunta sobre o paciente; cada resultado 
bioquimico como uma resposta. 

Formularios de requerimento e amostras devem ser etiquetados corretamente para assegurar que os 
resultados sejam comunicados rapidamente ao medico. 

Muitos testes bioquimicos sao realizados no soro, o sobrenadante obtido a partir da centrifugagao do 
sangue coagulado coletado em urn frasco comum. Outros precisam de plasma, o sobrenadante obtido 
quando se impede que o sangue coagule com urn anticoagulante. 

Diversos erros na coleta das amostras podem invalidar os resultados. 










3 A interpreta^ao dos resultados 


Pode ser necessario um gasto consideravel de tempo e dinheiro para produzir o 
que parece ser somente numeros em um papel ou na tela de um computador. 
Compreender o que esses numeros representam e crucial para a realiza^ao de um 
diagnostico correto ou decidir se o tratamento do paciente precisa ser alterado. 


Como os resultados bioquimicos sao expressos 

A maioria das analises bioqulmicas e quantitativa, mas exames qualitativos ou 
semiquantitativos simples, como a presen^a de glicose na urina, sao metodos 
comumente utilizados nos locais de atendimento. Muitos testes medem a 
quantidade da substancia analisada em um pequeno volume de sangue, plasma, 
soro, urina ou outro liquido ou tecido. Os resultados sao relatados na forma de 
concentra^ao, geralmente como o numero de moles em um litro (mol/L) (Tabela 
3 . 1 ). 


Tabela 3.1 Unidades molares 

Unidade 

Abrevia^ao 

Defini^ao 

Milimol 

mmol 

xlCT 3 de um mol 

Micromol 

nmol 

xlCT 6 

Nanomol 

nmol 

xlCT 9 

Picomol 

pmol 

x10“ 12 

Fentomol 

fmol 

x10“ 15 








Fig 3.1 Entendendo as concentrates. A concentragao sempre depende de dois fatores: a quantidade de soluto e de 
solvente. A concentragao de uma solugao de apucar no bequer pode ser aumentada de 1 colher/ bequer (a) para 2 colheres por 
bequertanto reduzindo-se o volume do solvente (b) quanto aumentando-se a quantidade de soluto (c). 

O conceito de concentragao esta ilustrado na Figura 3.1. A concentragao de 
qualquer substancia sendo analisada em algum compartimento corporal e uma 
razao: a quantidade de substancia dissolvida em um volume conhecido. 
Mudan^as na concentra^ao podem ocorrer por duas razoes: 

■ A quantidade da substancia pode aumentar ou diminuir. 

■ O volume do liquido no qual a substancia esta dissolvida pode se alterar. 
Enzimas geralmente nao sao expressas em moles, mas em Amidades" de 

atividade enzimatica. Testes enzimaticos sao realizados de tal forma que a 
atividade avaliada e diretamente proporcional a quantidade de enzima presente. 
Algumas medidas hormonais sao expressas em Amidades" comparadas as 
prepara^oes padrao de referencia de potencia biologica conhecida. Grandes 
moleculas como protelnas sao relatadas como unidades de massa [gramas ou 
miligramas) por litro. Resultados de gases do sangue CPCO 2 ou P0 2 ) sao 

expressos em kilopascais [kPa), a unidade utilizada para medidas de pressoes 
parciais. 


Varia^oes no resultado 

As medidas bioquimicas variam por duas razoes. Estas sao classificadas como 
varia^oes analiticas e varia^oes biologicas. A varia^ao analitica e uma fun^ao da 
performance analitica; a varia^ao biologica esta relacionada a mudan^as reais que 
ocorrem nos liquidos corporais dos pacientes ao longo do tempo. 





















Performance analitica do laboratorio 

Diversos termos podem descrever os resultados bioqulmicos. Dentre eles: 

■ precisao e exatidao 

■ sensibilidade e especificidade 

■ garantia de qualidade 

■ intervalos de referencia. 



Impreciso Preciso, mas inexato Preciso e exato 


Fig 3.2 Precisao e exatidao. 

Precisao e exatidao 

A precisao e a reprodutibilidade de um metodo analitico. A exatidao define quao 
proximo o valor medido esta do valor real. Pode-se fazer uma boa analogia com o 
tiro ao alvo. A Figura 3.2 mostra a dispersao de resultados que podem ser obtidos 
por um indivlduo com pouca tecnica, em compara^ao aos resultados de alguem 
com boa precisao, em que os resultados estao agrupados. Mesmo quando os 
resultados estao todos proximos, eles podem nao estar no centro do alvo. Nesse 
caso, nao ha exatidao, como se a mira estivesse desalinhada. O objetivo de todo 
metodo bioqulmico e prover precisao e exatidao. A automa^ao das analises 
melhorou a precisao na maioria dos casos. 

Sensibilidade analitica e especificidade 

A sensibilidade analitica de um teste e uma medida da quantidade minima da 
substancia analisada que o metodo consegue detectar. A especificidade analitica 
de um teste descreve quao bem o teste consegue discriminar entre a substancia a 
ser analisada e outras substancias que possam interferir. Esses termos que 
descrevem as propriedades anallticas dos testes nao devem ser confundidos com 
a especificidade e sensibilidade dos "testes", referentes a aplicabilidade de varias 
analises (ver a seguir). 


Garantia de qualidade 


A equipe do laboratorio monitora a performance dos testes utilizando amostras 
de controle para assegurar que o metodo produz resultados satisfatorios com as 
amostras dos pacientes. As amostras de controle de qualidade intemas sao 
analisadas regulaimente. Os valores esperados sao conhecidos, e os resultados 
obtidos sao comparados com valores anteriores para monitorar a performance. 
Em programas extemos de garantia de qualidade, amostras identicas sao 
distribuldas aos laboratories; os resultados sao entao comparados. 



referenda Falsos- do teste 
(a) positivos 




Fig 3.3 (a) Sobreposi^ao dos resultados bioqui'micos na saude e na doen^a. (b) e (c) Efeito da altera^ao do m'vel 
de corte diagnostics na especificidade e sensibilidade de um teste. 













Intervalos de referenda 

A varia^ao analltica geralmente e menor que a vari^ao biologica. Os resultados de 
testes bioqulmicos sao geralmente comparados a intervalos de referencia 
escolhidos arbitrariamente, de mo do a incluir 95% dos valores encontrados em 
voluntaries saudaveis [Fig. 3.3). Isso significa que, por definite, 5% de qualquer 
populate tera um resultado fora do intervalo de referencia. Na pratica, nao ha 
limites rigidos que separam a populate doente da populate saudavel; no 
entanto, quanto mais longe um resultado estiver dos limites do intervalo de 
referencia, maior a probabilidade de ele indicar uma patologia. Em algumas 
situates e util defmir "limites de ate", a partir dos quais deve-se realizar 
interven^oes apropriadas em resposta a resultados bioquimicos. Um exemplo e o 
colesterol plasmatico. 

Ha frequentemente uma sobreposi^ao entre a doen^a e o "valor normal" [Fig. 
3.3). Um resultado anormal em um paciente sem a doen^a e chamado de "falso- 
positivo". Um "resultado normal" em um paciente com a doen^a e um "falso- 
negativo". 

Especificidade e sensibilidade dos testes 

A especificidade de um teste mede a frequencia na qual um resultado negativo se 
da em pessoas sem uma doen^a. A sensibilidade e uma medida da incidencia de 
resultados positivos em pacientes que sabidamente tern uma doen^a. Como 
citado anteriormente, o uso dos termos "especificidade" e "sensibilidade" nesse 
contexto nao deve ser confundido com o uso dos mesmos termos quando se 
descreve a performance analitica. Um teste diagnostico ideal possui 100% de 
sensibilidade, com resultados positivos em to dos os indivlduos doentes e 100% 
de especificidade, com resultados negativo s em to das aqueles sem a doen^a. A 
Figura 3.3 mostra o efeito de mudan^as nos "valores de corte diagnosticos" na 
especificidade e na sensibilidade de um teste. 

Fatores biologicos que afetam a interpretagao dos resultados 

A discriminate entre resultados normais e anormais e afetada por varios fatores 
fisiologicos que devem ser levados em conta ao se interpretar qualquer resultado. 
Dentre eles estao: n Sexo. Intervalos de referencia para algumas substancias como 
creatinina no soro sao diferentes para homens e mulheres. 

■ Idade. Podem haver diferentes intervalos de referencia para neonatos, crian^as, 
adultos e idosos. 

■ Dieta. A amostra pode ser inapropriada se for retirada com o paciente em 
jejum ou apos uma refeito. 

■ Hordrio. Podem haver variates durante o dia e a noite. 


■ Estresse e ansiedade. Podem afetar a substantia analisada. 

■ Postura do padente. A redistribute) dos liquidos pode afetar os resultados. 

■ Efeitos do exerddo. Exercicios intensos podem levar tecidos a liberarem 
enzimas. 

■ Historico clinico. Infec^ao e/ou lesao tecidual podem afetar valores bioqulmicos 
independentemente dos processos patologicos que estao sendo investigados. 

■ Gravidez. Pode alterar alguns intervalos de referenda. 

■ Cido menstrual. Medidas hormonais variam ao longo do ciclo menstrual. 

■ Historico farmacologico. Farmacos podem ter efeitos espetificos sobre a 
concentra^ao plasmatica de algumas substancias. 

Outros fatores 

Quando os numeros sao gerados, eles ainda devem ser interpretados a luz de 
uma gama de variaveis. O medico pode recorrer ao paciente ou as anota^oes 
clinicas, enquanto o bioquimico possui somente a informa^ao contida no 
formulario de requerimento para consultar. 

O medico pode fazer as seguintes perguntas ao receber o relatorio bioquimico: 

■ "O resultado se encaixa no historico e nos exames cllnicos do paciente ?" 
m "Se o resultado nao e o esperado, a discrepantia pode ser explicada?" 

■ "Como o resultado pode alterar meu diagnostico ou o tratamento do 
paciente?" 

■ "O que devo fazer depois?" 

O que e feito em resposta ao relatorio bioquimico e responsabilidade do 
medico e seu julgamento clinico. Ha uma maxima que diz que o medico deve 
sempre "tratar o paciente e nao o relatorio laboratorial". O resto desse livro 
discorre sobre as analises bioqulmicas dos pacientes e a interpreta^ao dos 
resultados obtidos. 


/ "■ . .... \ 

Nota clinica 

E importante entender que resultados anormais nem sempre indicam a 
presen 9 a de uma doen^a, nem que um resultado normal indica sua ausencia. 
Cuidado para nao reagir de forma exagerada a resultados ligeiramente fora do 
normal de indivlduos aparentemente saudaveis em to dos os outros aspectos. 

V J 

Interpreta^ao dos resultados 

Resultados bioquimicos sao geralmente relatados na forma de concentragoes. As concentraqoes mudam 
se a quantidade da substancia analisada se alterar ou o volume do solvente se alterar. 

A variabilidade dos resultados pode ser causada tanto por fatores analiticos quanto biologicos. 










0 intervalo de referenda fornecido junto com o resultado do teste e apenas um guia para a probabilidade 
dos resultados sererm estatisticarmente "normais" ou "anormais". 

Ha diferentes intervalos de referenda dependendo da idade ou sexo do paciente. 

Mudangas sequenciais observadas em relatorios cumulativos sao tao importantes quanto o valor absoluto 
do teste quando colocados no contexto clinico. 

Se o resultado nao estiver de acordo com o esperado para o paciente, ele deve ser discutido com o 
laboratorio e um novo teste deve ser programado. 

V___/ 





4 Testes no local de atendimento 


Os metodos para a medi^ao de alguns compostos biologicos no sangue e na 
urina se tomaram tao robustos e simples que esta pode ser feita fora do 
laboratorio - no leito do paciente, na sala de espera, no consultorio do CG, na 
farmacia ou ate mesmo em casa. A conveniencia e a vontade de saber os 
resultados rapidamente, assim como o lucro comercial esperado pelos fabricantes 
dos testes, foram os maiores estimulos para o seu desenvolvimento. Com o 
tempo, observou-se que individuos motivados, por exemplo, pacientes diabeticos, 
muitas vezes realizam os testes tao bem quanto profissionais altamente 
qualificados. 

A disponibilidade imediata dos resultados no local de atendimento pode 
permitir que o tratamento apropriado seja instituido rapidamente e as 
preocupa^oes do paciente podem ser aliviadas. No entanto, quern esta realizando 
o teste deve conhecer as limita^oes de qualquer teste e a significance dos 
resultados para evitar interven^oes inapropriadas ou ansiedade desnecessaria. 


Fora do laboratorio 

A Tabela 4.1 mostra o que pode ser comumente avaliado em uma amostra de 
sangue fora do laboratorio. O teste mais comum realizado fora do laboratorio e a 
determinate da concentrate de glicose, em uma amostra de sangue do dedo, 
em casa ou na clinica. Pacientes diabeticos que precisam monitorar sua glicose 
sanguinea regularmente podem faze-lo em casa ou no trabalho utilizando um 
dos muitos instrumentos de bolso disponiveis. 





Fig 4.1 Um analisador portatil de bancada. 

A Figura 4.1 mostra um medidor de bancada portatil. Esses medidores podem 
monitorar varias substancias no sangue e na urina e sao frequentemente 
utilizados em ambulatorios. 

A Tabela 4.2 lista os constituintes da urina que podem ser comumente 
avaliados fora do laboratorio. Muitos podem ser avaliados convenientemente, de 
forma semiquantitativa, utilizando fitas de teste que podem ser imersas 
brevemente em uma amostra fresca de urina. O excesso de urina e removido e o 
resultado e avaliado apos um tempo especificado comparando-se a mudan^a de 
coloragao com um codigo na lateral da caixa das fitas. A importancia da 
informagao obtida a partir desses testes e variavel, seja o avaliador um paciente ou 
um medico. 

Os testes comumente realizados fora do laboratorio podem ser categorizados 
da seguinte forma: 

A. Testes realizados na clmica ou ambulatorio. Fomecem informagoes valiosas e 
permitem que o medico acalme o paciente ou a familia ou inicie outros 
exames ou tratamentos. 

B. Testes realizados em casa, ou em um cendrio ndo clmico. Podem fomecer 
informa^oes valiosas se utilizados de forma apropriada. 

C. Medidas do nivel alcoolico. Sao utilizados muitas vezes para avaliar a aptidao 
para dirigir. Na pratica cl mica, as medidas do nivel alcoolico devem ser 
cuidadosamente interpretadas. Em casos de acidentes e emergencias, deve-se 
tomar muito cuidado antes de determinar que a confusao mental de um 







paciente com ferimentos na cabe^a se deve aos efeitos do alcool, uma 
complica^ao comum nesses pacientes. 


Tabela 4.1 Testes comuns no sangue realizados fora do laboratorio 

Substancia 

Usado para investigar 

Gases no sangue 

Condigao acido-base 

Glicose 

Diabetes melito 

Ureia 

Doenga renal 

Creatinina 

Doenga renal 

Bilirrubina 

Icterfcia neonatal 

Farmacos terapeuticos 

Adesao ao tratamento e toxicidade 

Salicilato 

Detecgao de envenenamento 

Paracetamol 

Detecgao de envenenamento 

Colesterol 

Risco de doenga coronariana 

Alcool 

Capacidade de dirigir / confusao, coma 


Tabela 4.2 Testes na urina realizados fora do laboratorio 

Substancia 

Usado para investigar 

Cetonas 

Cetoacidose diabetica 

Protei'na 

Doenga renal 

Globulos vermelhos / hemoglobina 

Doenga renal 

Bilirrubina 

Doenga hepatica e icterfcia 

Urobilinogenio 

Icterfcia/hemolise 

pH 

Acidose tubular renal 

Glicose 

Diabetes melito 

Nitrito 

Infecgao do trato urinario 

HCG 

Teste de gravidez 


Metodologia 

Uma caracteristica de muitos testes nao laboratoriais e que sua simplicidade 
mascara o uso de metodologias sofisticadas. Um tipo de teste de gravidez caseiro 
envolve a aplica^ao elegante da tecnologia de anticorpos monoclonais para 
detectar a gonadotrofina corionica humana (HCG), que e produzida pelo 
embriao em desenvolvimento [Fig- 4.2). O teste e simples de ser realizado; 
algumas gotas de urina sao aplicadas na janela de amostra, e o resultado surge 
em 5 minutos. A adi^ao da urina solubiliza o anticorpo monoclonal para HCG, 








que esta ligado de forma covalente a pequenos pigmentos azuis. Um segundo 
anticorpo monoclonal especifico para uma outra regiao da molecula de HCG esta 
unido a uma linha na janela de resultado. Se houver HCG na amostra ele ira se 
ligar ao primeiro anticorpo formando um complexo pigmento azul-anticorpo- 
HCG. A medida que a urina se difunde pela fita, o HCG se une ao segundo 
anticorpo, concentrando o complexo de pigmentos azuis em uma linha - um 
resultado positivo. Um terceiro anticorpo reconhece uma regiao conservada do 
primeiro anticorpo, ligando o excesso deste e assim fomecendo um controle para 
assegurar que uma quantidade suficiente de urina foi adicionada a fita de teste, o 
erro mais comum. 


Problemas gerais 

As vantagens obvias em termos de economia de tempo e conveniencia tanto para 
o paciente quanto para o medico devem ser pesadas junto com os diversos 
problemas possiveis no uso desses testes. Entre eles, estao: 

■ Custo. Muitos destes testes sao altemativas caras aos metodos tradicionais 
usados no laboratorio. Esse custo adicional deve ser justificado, por exemplo, 
pela conveniencia ou rapidez na obten^ao do resultado. 

■ Responsabilidade. A pessoa que realiza o teste fora do laboratorio [o operador) 
deve assumir diversas responsabilidades que normalmente seriam da equipe do 
laboratorio. Existe a responsabilidade de se realizar o exame de forma 
apropriada para fomecer uma resposta precisa, exata e significative O operador 
tambem deve registrar o resultado de forma que outras pessoas possam 
encontra-lo Cp. ex. no prontuario do paciente) e interpreta-lo em seu contexto 
clinico. 





Uma amostra de unna e aplicada sobre 
a fita de teste. 


HCG Anticorpo anti-HCG 
/ 2- anticorpo 

/ especifco 
. / / para HCG 

/ Jf / 32 anticorpo 
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ill i 

A unna satura a almcfada absorverrte e 
comeca a se espalhar pela fita de teste 

3 
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O HCG I ga-se ao complexo antcorpo 
moroclcnal - pigrrento azul, qje entac se 
move pela placa a medida que a urina se 
difunde. 
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O complexo HCG-ant cc'po-pigmento azul 
liga-se ao seg^ndc anticorpo espec'rfico para 
HCG fixe ra placa ac ongo de uma linha 
neta loco produz uma linha azul na placa 
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Teste 

pcsitrvo 

i 

i J 

i ■ i i 


O excessc oe compexo anticorpo 
moroclcnal - pigmento azul na un.na liga-se 
a um terceiro anticorpo formando outra linha 
azul. Issc rdica que o teste esta complete. 



Um 'esultado postivo e lep'esentado por 
duas linhas azuis: um neoultadc negativo 
e representado per uma linha azul. 


Fig 4.2 Como funciona um teste de gravidez. 


Problemas analiticos 

Muitos problemas sob esse topico tern pouco a ver com a tecnologia do teste mas 
sao relacionados a erros do operador. Testes desen volvidos para uso 
extralaboratorial sao consistentes, mas nao sao infaliveis. A maioria dos 
operadores nao sera de tecnicos laboratoriais treinados, mas pacientes, 


































enfermeiras e medicos. A fim de que um exame seja bem realizado, esses 
individuos devem ser treinados para seu uso, o que pode exigir a leitura de 
simples instru^oes Cp. ex. um teste caseiro de gravidez) ou comparecer a pequenas 
sessoes de treinamento Cp. ex. o aparelho de analise de gases sanguineos em uma 
clinica). Os erros anallticos mais comuns surgem devido a falhas em: 

■ calibrar um instrumento 

■ limpar um instrumento 

■ usar controles de qualidade 

■ armazenar reagentes ou fitas em condi^oes apropriadas. 

Todos os problemas podem ser prontamente resolvidos lendo-se e seguindo as 
instru^oes cuidadosamente. Pode haver necessidade de manuten^ao regular do 
equipamento e deve-se realizar controles de qualidade simples. Sempre que 
possivel, deve-se providenciar um controle de qualidade simples em conjunto 
com o laboratorio bioquimico principal. 


Problemas na interpreta^ao 

Mesmo quando se obtem resultados analiticamente corretos, ha outros 
problemas que devem ser solucionados antes que o exame seja considerado bem- 
sucedido. Deve-se considerar a adequa^ao do teste. Se um teste for realizado em 
um individuo de idade ou genero inadequado, ou no momento errado do dia ou 
do mes, o resultado pode ser clinicamente irrelevante. Da mesma forma/ a 
natureza da amostra coletada para analise deve ser considerada ao se interpretar 
um resultado. Quando os resultados nao forem condizentes com o quadro 
clinico/ deve-se considerar a interferencia por contaminantes Cp. ex., detergentes 
no frasco para coleta de urina) assim como a reatividade cruzada do teste para 
mais de uma substancia Cp. ex., hemoglobina e mioglobina). 

Qualquer teste bioquimico leva em considera^ao todos esses problemas. No 
entanto, no caso de testes extralaboratoriais, a interpreta^ao correta dos 
resultados nao e mais responsabilidade do laboratorio, mas do operador. 


O futuro 

Nao ha duvidas de que no futuro, testes bioqulmicos no local de atendimento 
serao realizado s para muitas das substancias que atualmente sao analisadas no 
laboratorio. Havera, entretanto, muito debate sobre os custos e utilidade clinica 
dessas analises extralaboratoriais. 





Caso clinico 2 

Em uma festa em um vilarejo, uma organizagao local de caridade estava realizando certos 
exames extralaboratoriais para levantar fundos. Verificou-se que um garoto de 11 anos tinha 
uma concentragao de glicose no sangue de 14,4 mmol/L. A familia dele ficou preocupada e 
uma hora depois seu primo, que havia sido recentemente diagnosticado com diabetes, 
confirmou o resultado em seu equipamento de monitoragao e encontrou glicosuria +++. 

• Qual e o significado desses resultados? 

Comentdrio no p. 164. 


/-\ 

Testes no local de atendimento 

Muitos testes bioquimicos sao realizados fora do laboratorio, para a convenience do paciente e do 
medico. 

Apesar de parecerem simples, esses testes podem gerar resultados errados, devido a falhas do operador. 

E importante haver aconselhamento disponivel para interpretar cada resultado no contexto clinico. 

\ _____ / 







5 Intervalos de referenda 


Adiante, nas Tabelas 5.1 e 5.2 , ha uma lista de intervalos de referencia para uma 
serie de testes realizados em laboratories de bioquimica clinica. Quando 
disponfveis, os intervalos de referencia adotados foram os sugeridos pela 
Pathology Harmony, um projeto com base no Reino Unido que tern como 
objetivo conciliar os intervalos de referencia para substancias comumente 
analisadas em todo o Reino Unido. Na ausencia dessa possibilidade, laboratories 
individual devem usar intervalos de referencia baseados em valores obtidos de 
individuos apropriadamente selecionados das populates locais, mas isso nem 
sempre e factivel. Para algumas substancias, por exemplo glicose e colesterol, sao 
fomecidos fatores de conversao que permitem a compara^ao de diferentes 
unidades. A lista nao foi desenvolvida para ser abrangente; e simplesmente 
fomecida para guiar as respostas dos casos e exemplos desse livro. Note que 
intervalos de referencia especificos para idade e/ou sexo estao disponlveis para 
uma gama de substancias incluindo fosfatase alcalina, creatinina e urato. Os 
valores especificos para cada sexo para o urato estao na Tabela 5.1. As 
concentrates de glicose, insulina e triglicerideo aumentam apos as refei£oes e 
devem, sempre que possfvel, ser medidas em jejum. 

Tabela 5.1 Lista em ordem alfabetica de intervalos de referencia - geral 

(Todos os intervalos de referencia listados sao para medidas no soro de adultos a menos que indicado) 

Alanina aminotransferase (ALT) 

Albumina 

Fosfatase alcalina (ALP) 

Aspartato aminotransferase 
Amilase 
Bicarbonato 
Bilirrubina (total) 

Calcio (ajustado) 

Cloreto 

Colesterol (plasma total) 

Protei'na C-reativa (CRP) 

Creatina cinase (CK) 


3-55 U/L 
35-50 g/L 
30-130 U/L 
12-48 U/L 
70-300 U/L 
22 - 29 mmol/L 
<21 pmol/L 
2,2 - 2,6 mmol/L 
95-108 mmol/L 

< 5 mmol/L (dividir por 0,02586 para converter para mg/dL) 
0-10 mg/L 

40 - 320 U/L (homens) 

25 - 200 U/L (mulheres) 


Creatinina 


40-130 pmol/L 







<36 U/L 


Y-glutamil transpeptidase (yGT) 

<36 U/L 

Glicose (sangue) 

4,0-5,5 mmol/L (dividir por 0,05551 para converter para mg/dL) 

Hemoglobina glicosilada (HbA lc ) 

6-7% (42 - 53 mmol/mol Hb) usada para indicar controle eficaz da diabetes 

bn hidrogenio (H + ) (sangue arterial) 

35 - 45 nmol/L 

Ferro 

10-40 pmol/L 

Percentual de saturagao da transferrina 

<50%(mulheres) 

<55% (homens) 

Lactato 

0,7 -1,8 mmol/L 

Lactato desidrogenase (LDH) 

230-525 U/L 

Magnesio 

0,7 -1,0 mmol/L 

Osmolalidade 

275 - 295 mmol/kg (soro) 

50 - 1.400 mmol/kg (urina) 

PC0 2 (sangue arterial) 

4,6 - 6,0 kPa 

pH (sangue arterial) 

7,35 - 7,45 

Fosfato 

0,8- 1,5 mmol/L 

P0 2 (sangue arterial) 

10,5-13,5 kPa 

Potassio 

3,5 - 5,3 mmol/L 

Protei'na total 

60 - 80 g/L 

Sodio 

133- 146 mmol/L 

Trigliceri'dio 

<2,5 mmol/L 

Urato 

200 - 430 pmol/L (homens) 

140 - 360 pmol/L (mulheres) 

Ureia 

2,5 - 7,8 mmol/L 


Tabela 5.2 Lista em ordem alfabetica de intervalos de referenda - endocrina 

(Todos os intervalos de referenda listados sao para medidas no soro de adultos a menos que indicado) 

Cortisol 280 - 720 nmol/L (manha) 


Hormonio foh'culo-estimulante (FSH) 

60 - 340 nmol/L (noite) 

3 - 13 U/L (fase folicular) 

9-18 U/L (metade do cido) 

1 -10 U/L (fase lutea) 

1-12 U/L (homens) 

fndice de androgenio livre (FAI) 

36-156 (homens) 

< 7 (mulheres) 

Hormonio do crescimento (GH) 

< 5 pg/L 

Gonadotrofina corionica humana (HCG) 

< 5 U/L exceto na gravidez 








Insulina 

Hormonio luteinizante (LH) 


Estradiol 


Hormonio da paratireoide (PTH) 

Progesterona 

Prolactina 

Globulina ligadora de hormonio sexual (SHBG) 
Testosterona 

Hormonio estimulante da tireoide (TSH) 
Tiroxina livre (FT 4 ) 

Tri-iodotironina (T 3 total) 


< 13 mll/L (multiplicar por 7,175 para converter para pmol/L) 
0,8 - 9,8 U/L (fase folicular) 

17,9 - 49,0 U/L (meio do ciclo) 

0,6 - 10,8 U/L (fase lutea) 

180-1.000 pmol/L (fase folicular) 

500 - 1.500 pmol/L (meio do ciclo) 

440 - 880 pmol/L (fase lutea) 

< 200 pmol/L (pos-menopausa) 

<150 pmol/L (homens) 

1 - 6 pmol/L 

>30 nmol/L na fase lutea usado para indicar ovulagao 
60 - 500 mU/L (mulheres) 

60 - 360 (homens) 

30-120 nmol/L (mulheres) 

1,0 - 3,2 nmol/L (mulheres) 

11-36 nmol/L (homens) 

0,4-4,0m U/L 
9-22 pmol/L 
0,9 - 2,6 nmol/L 





2 Bioquimica fimdamental 


6 Balan^o de fluidos e eletrolitos: Conceitos e vocabulario 


O balan^o de fluidos e eletrolitos e fundamental no controle de qualquer 
paciente que esteja gravemente doente. A analise do sodio serico, potassio, ureia e 
creatinina, frequentemente com bicarbonato, e o perfil bioquimico mais 
comumente pedido e gera uma grande quantidade de informa^ao sobre o estado 
de fluidos e eletrolitos de um paciente, alem de sua fun^ao renal. Um resultado 
de exame tipico esta exemplificado na Figura 6.1. 


Compartimentos de fluidos corporais 

O maior constituinte do corpo e a agua. Uma pessoa em media pesando 70 kg 
possui em tomo de 42 litros de agua no total. Dois ter^os [28 L) deste total e de 
fluido intracelular [FIC) e um ter^o [14 L) e fluido extracelular [FEC). O FEC 
pode ser ainda subdividido em plasma [3,5 L) e fluido intersticial [10,5 L). 

Uma forma esquematica de representar o balan^o de fluidos e o modelo de 
tanque de agua que possui uma parti^ao, uma entrada e uma saida [Fig. 6.2). O 
aporte de entrada representa os fluidos consumidos oralmente ou por infusao 
intravenosa, enquanto a saida e, normalmente, o trato urinario. A perda 
insensivel de fluidos pode ser explicada atraves da superficie de evapora^ao. 

A perda seletiva de fluidos de algum destes compartimentos gera aumento de 
sinais e sintomas distintos. A perda de fluido intracelular, por exemplo, causa 
disfun^ao celular, que e notavelmente evidente como letargia, confusao e coma. A 
perda de sangue, um fluido FEC, leva ao colapso da circula^ao, falencia renal e 
choque. A perda corporal total de agua levara eventualmente a efeitos similares. 
Entretanto, os sinais da deple^ao de fluidos nao sao percebidos no inicio com a 
perda, apesar de substancial, de agua, pois a perda ocorre de maneira geral, nos 
compartimentos de FEC e FIC. 

O modelo do tanque de agua ilustra os volumes relativos de cada um destes 
compartimentos e pode ser usado para visualizar algumas das desordens clinicas 
de balan^o de fluidos e eletrolitos. E importante notar que a avalia^ao do volume 
de compartimentos de fluido corporal nao e o objetivo do laboratorio de 
bioquimica. O estado de hidrata^ao do paciente, isto e, o volume dos 
compartimentos de fluido corporal, e avaliado clinicamente. O termo 
"desidratat^o" significa simplesmente que houve perda de fluido dos 
compartimentos corporais. A super-hidrata^ao ocorre quando ha acumulo de 
fluidos nos compartimentos corporais. A Figura 6.3 ilustra a desidrata^ao e a 




super-hidrata^ao pela referenda do modelo de tanque de agua. Durante a 
interpreta^ao de exames de eletrolitos, pode ser util formar uma "imagem da 
bioquimica" para visualizar o que ha de errado com o balan^o de fluidos do 
paciente e o que precisa ser feito para corrigi-lo. As principals caracteristicas da 
hidrata^ao desordenada sao mostradas na Tabela 6.1. As avalia^oes clinicas do 
turgor da pele, da tensao do globo ocular e das membranas mucosas nao sao 
sempre confiaveis. O envelhecimento afeta a elasticidade da pele, e as membranas 
da mucosa oral podem parecer secas em pacientes que respiram pela boca. 
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Fig 6.1 Um exame cumulativo mostrando resultados de eletrolitos em um paciente com falencia renal cronica. 
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Fig 6.2 Modelo do tanque de agua para compartimentos de fluidos. 




Fig 6.3 O efeito da deple^ao do volume e da expansao do volume no modelo de tanque de agua de 
compartimentos de fluidos. (a) Desidratagao: perda de fluido no FIC e no FEC devido ao aumento da perda urinaria, (b) 
Super-hidratagao: aumento no fluido do FIC e do FEC devido ao aumento de consumo. 


Tabela 6.1 Principals aspectos clinicos de desordens de desidrata^ao severas 

Aspecto 

Desidratacao 

Super-hidratagao 

Pulso 

Aumentado 

Normal 

Pressao sangui'nea 

Diminui'da 

Normal ou aumentada 

Turgor de pele 

Diminui'do 

Aumentado 

















































Globos oculares 

Suaves/fundos 

Normal 

Membranas mucosas 

Secas 

Normal 

Saida de urina 

Diminui'da 

Pode estar normal ou aumentada 

Consciencia 

Diminui'da 

Diminui'da 



Membrana 





semipermeavel 

/ 




M - 

Concentrado 


M - 

-► 
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Fig 6.4 Mudan^as na osmolalidade e movimento da agua nos compartimentos dos fluidos corporais. A 

osmolalidade deve ser igual em todos os compartimentos do corpo. Isto e alcangado pelo movimento de agua atraves das 
membranas semipermeaveis em resposta as mudangas de concentragao. 


Eletrolitos 

O sodio [Na + ) e o principal cation extracelular, e o potassio [K + ), o principal 
cation intracelular. Os principais anions intracelulares sao protelnas e fosfato, 
enquanto o cloro [Cl - ) e o bicarbonato (HCO 3 ) predominam no FEC. 

Um pedido de analise dos "eletrolitos" normalmente gera valores para a 
concentragao de ions sodio e potassio, junto com ions bicarbonato. Os ions sodio 
estao presentes na concentragao mais alta e, logo, sao a maior contribui^ao a 
osmolalidade total do plasma [a seguir). Apesar de as concentrates de potassio 
no FEC serem baixas em comparatao as altas concentrators intracelulares, 
mudan^as na concentratao plasmatica sao muito importantes e podem ter 
consequencias como risco de morte Cpp. 22-23). 

As concentrates de ureia e creatinina dao um indicativo da funtao renal, 
concentrators aumentadas indicam um decrescimo da taxa de filtratao 
glomerular Cpp. 28-29). 


Concentratao 

E importante lembrar que a concentratao e uma razao de duas variaveis: a 
quantidade de soluto Cp. ex. sodio) e a quantidade de agua. Uma concentratao 






















pode mudar devido a altera to de uma, ou das duas variaveis. Por exemplo, uma 
concentrate de sodio de 140 mmol/L diminuir para 130 mmol/L por que a 
quantidade de sodio na soluto diminuiu ou por que a quantidade de agua 
aumentou Cp. 6 ). 


Osmolalidade 

Os fluidos corporais variam enonuemente em sua composite. Entretanto, 
enquanto a concentrate de substancias pode variar em diferentes fluidos 
corporais, o numero geral absoluto de particulas de soluto, a osmolalidade, e 
identico. Os compartimentos corporais sao separados por membranas 
semipermeaveis atraves das quais a agua pode passar livremente. A pressao 
osmotica deve sempre ser a mesma em ambos os lados da membrana celular, a 
agua move-se para manter a mesma osmolalidade, mesmo que o movimento de 
agua leve as celulas a encolher ou expandir em volume [Fig. 6.4). A osmolalidade 
do FIC e normalmentc igual a do FEC. Os dois compartimentos contem solu^oes 
isotonicas. 

A osmolalidade de uma solute e expressa em mmol de soluto por 
quilograma de solvente, que, geralmente, e agua. Em homens, a osmolalidade do 
soro (e de todos os fluidos corporais, exceto urina) esta em tomo de 285 
mmol/kg. 

A osmolalidade de uma amostra de plasma pode ser medida diretamente, ou 
pode ser calculada se as concentrates dos maiores solutos ja sao sabidas. Ha 
muitas formulas utilizadas para calcular a osmolalidade serica. Clinicamente, a 
formula mais simples e: 


Osmolalidade serica [mmol/kg] = 2 x soro [sodio] [mmol/kg] 

Esta simples formula so funciona se a concentrate) serica de ureia e glicose 
estiver dentro dos intervalos de referencia. Se uma, ou ambas, estiverem 
anormalmente altas, a concentrate de uma, ou ambas [em mmol/L) deve ser 
adicionada para dar a osmolalidade calculada. As vezes, ha uma diferen^a 
aparente entre a osmolalidade calculada e a medida. Isto e chamado de lacuna 
osmolar Cp. 17). 


Pressao oncotica 

A barreira entre os compartimentos intravascular e intersticial e a membrana 
capilar. Pequenas moleculas movem-se livremente atraves desta membrana e, 




logo, nao sao osmoticamente ativos nela. As proteinas plasmaticas, em contraste, 
nao atravessam livremente a membrana e exercem pressao coloide osmotica, 
conhecida como pressao oncotica [a concentra^ao de protelna do fluido 
intersticial e bem mais baixa que do que a do sangue). O balan^o osmotico e as 
formas hidrostaticas ao longo da membrana capilar podem ser alterados se a 
concentra^ao de proteinas plasmaticas mudar significativamente Cp. 50). 


Nota clinica 

Quando a agua se move atraves das membranas celulares, as celulas 
podem se encolher ou se expandir. Quando isso acontece no cerebro, pode 
resultar em sinais e sintomas neurologicos. 


/-\ 

Balango de fluidos e eletrolitos: conceitos e vocabulario 

0 corpo possui dois compartimentos de fluidos principals, o de fluido intracelular e o de fluido extracelular. 
0 de FIC e duas vezes maior do que o de FEC. 

A retenqao de agua causara um aumento no volume de ambos FEC e FIC. 

A perda de agua (desidratagao) resultara em um decrescimo no volume de ambos FEC e FIC. 

Os ions sodio sao os principals cations do FEC. 

Os ions potassio sao os principals cations de FIC. 

Os volumes do FEC e do FIC sao estimados pelo conhecimento do historico do paciente e pelo exame 
clinico. 

A osmolalidade serica pode ser medida diretamente ou calculada a partir da concentragao de sodio serico, 
ureia e glicose. 

V_/ 









7 Balan^o de agua e sodio 


A agua corporal e os eletrolitos que ela contem estao em um estado de fluxo 
constante. Ingerimos liquidos, comemos, urinamos e suamos; durante todos 
estes eventos mantemos um estado estavel. Um tan que de gasolina do motor de 
um carro pode conter ate 42 L, volume similar ao conteudo total de agua do 
organismo em um homem medio de 70 kg. Se 2 L fossem perdidos rapidamente 
deste tanque, este evento provavelmente mal seria percebido pelo sensor de 
combustivel. Entretanto, se perdessemos o mesmo volume de nossos 
compartimentos intravasculares estarlamos seriamente amea^ados. Nos somos 
vulneraveis a mudan^as em nossos compartimentos de fluidos, e existem varios 
mecanismos homeostaticos importantes para prevenir ou minimizar estes 
eventos. As mudan^as na concentra^ao de eletrolitos tambem sao mantidas ao 
minimo possivel. 

Para sobreviver, os organismos multicelulares precisam manter o seu volume 
de FEC. Humanos privados de fluidos morrem apos poucos dias de colapso 
circulatorio como resultado da redu^ao da agua corporal total. A falha na 
manuten^ao do volume de FEC, com a consequente altera^ao na circula^ao 
sanguinea, leva rapidamente a morte tecidual devido a falta de oxigenio e 
nutrientes e acumulo de excretas. 


Agua 

O balan^o normal de agua esta ilustrado na Figura 71. 

O consumo de dgua depende de habitos sociais e e muito variavel. Algumas 
pessoas bebem menos que meio litro por dia, enquanto outros podem absorver 
mais de 5 L em 24 horas sem danos. A sede raramente e um fator determinante 
do consumo nas sociedades ocidentais. 




Consumo de agua 

0.5-5 litros/dia Distribute* corporal 

42 litros 




Perda renal 

0.5-15 mL/min 
normalmente 
'0,5-4.0 litros/dia 




Suor 

Respira^ao 

perda insensivei 
'500-850 mL/dia 


Fig 7.1 Balan^o normal de agua. 


A perda de dgua e igualmente variavel e normalmente vista como mudangas no 
volume de urina produzida. Os rins podem responder rapidamente a 
necessidades corporais de excregao de agua. O fluxo de urina pode variar 
enormemente em um curto periodo. Entretanto, mesmo quando nao ha 
necessidade de conservar agua, uma pessoa nao pode interromper 
completamente a produgao de urina. A agua total corporal permanece 
notavelmente constante e saudavel, apesar de flutuagoes massivas no consumo. A 
excregao de agua pelos rins e fortemente controlada pela arginina vasopressina 
[AVP; tambem chamada de hormonio antidiuretico, ADH). 

O corpo esta continuamente perdendo agua atraves da pele, como na 
perspiragao e atraves dos pulmoes durante a respiragao. Isto e chamado de perda 
"insensiver. Esta perda de agua compreende entre 500 e 850 mL/dia. A agua 
tambem pode ser perdida em razao de fistulas, diarreia ou vomito prolongado. 


AVP e a regula^ao da osmolalidade 

Celulas especializadas no hipotalamo percebem diferengas entre sua 
osmolalidade intracelular e a do fluido extracelular, ajustando a secregao de AVP 
pela glandula pituitaria posterior. Uma osmolalidade em ascensao promove a 
secregao de AVP, enquanto o declinio da osmolalidade interrompe a secregao [Fig. 
72). A AVP faz com que a agua seja retida nos rins. A privagao de fluidos resulta 
na estimulagao da secregao endogena de AVP, o que reduz a taxa de fluxo 
urinario a ate 0,5 mL/minuto de forma a conservar a agua corporal. Entretanto, 
dentro de uma hora apos a ingestao de 2 L de agua, o fluxo de urina pode subir 























para 15 mL/minuto, uma vez que a secregao de AVP esta interrompida. Logo, ao 
regular a excregao de agua, ou sua retengao, a AVP mantem as concentrates de 
eletrolitos no organismo. 



Fig 7.2 Regula^ao do balan^o de agua pela AVP e pela osmolalidade. 


Sodio 

O sodio total corporal de um homem com 70 kg e, aproximadamente, 3.700 
mmol, dos quais, aproximadamente, 75°/o sao intercambiaveis [Fig. 73). Um quarto 
do sodio corporal e chamado nao intercambiavel, o que significa que esta 
incorporado em tecidos como osso e possui baixa taxa de renovagao. A maior 
parte do sodio intercambiabel esta no fluido extracelular. No FEC, que 
compreende ambos os fluidos plasmatico e intersticial, a concentrate) de sodio e 
fortemente regulada em tomo de 140 mmol/L. 

O consumo de sodio e variavel, uma variagao de menos de 100 mmol/dia a mais 
de 300 mmol/dia pode ser encontrada em sociedades ocidentais. Num individuo 
saudavel, o sodio corporal total nao muda, mesmo que o consumo caia para tao 
pouco quanto 5 mmol/ dia ou esteja tao alto quanto 750 mmol/dia. 

A perdu de sodio e igualmente variavel. Em termos praticos, a excregao de sodio 
na urina iguala-se ao consumo de sodio. A maior excreto de sodio ocorre pelos 
rins. Parte do sodio e perdido no suor [aproximadamente 5 mmol/dia) e nas fezes 
[aproximadamente 5 mmol/dia). A doenga do trato gastrointestinal e geralmente 
a maior rota de perda de sodio. Este e um importante aspecto clinico, 
especialmente na pratica pediatrica, visto que a diarreia infantil pode resultar em 
morte por deplegao de sal e agua. 
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Fig 7.3 Balan^o normal de sodio. 

A excre^ao de sodio urinario e regulada por dois hormonio s: 

■ aldosterona 

■ peptideo natriuretico atrial 


Aldosterona 

A aldosterona diminui a excre^ao de sodio pela urina pelo aumento da 
reabsor^ao nos tubulos renais as custas de ions potassio e hidrogenio. A 
aldosterona tambem estimula a conserva^ao de sodio pelas glandulas sudoriparas 
e pelas celulas da mucosa do colon, mas em circunstancias normais estes efeitos 
sao triviais. Um forte estlmulo para a secre^ao de aldosterona e o volume do FEC. 
Celulas especializadas no aparato justaglomerular do nefron monitoram a queda 
da pressao sanguinea e secretam renina, um primeiro passo em uma sequencia 
de eventos que leva a secre^ao de aldosterona pela zona glomerular do cortex 
adrenal [Fig. 74). 

Peptideo natriuretico atrial 

O peptideo natriuretico atrial e um hormonio polipeptidico predominantemente 
secretado por cardiomiocitos do atrio direito do cora^ao. Ele aumenta a excre^ao 
de sodio urinario. O papel fisiologico deste hormonio, se de fato ha, pennanece 
desconhecido, mas ele provavelmente tern um papel na regula^ao do volume do 
FEC e balan^o sodico. Ate este momento, nenhum estado pode ser atribuido a 























urna desordem primaria da secrepao do peptideo natriuretico atrial. 




Retencao de Na ern resposta 
a queda ae pressao sanguinea 


Perda de Na em resposta ao 
aumento de pressao sanguinea 


Fig 7.4 Regula^ao do balan^o de sodio pela aldosterona. 


Regulaqao do volume 

E importante perceber que a agua so permanecera no compartimento extracelular 
se for retida la pelo efeito osmotico dos ions. Como o sodio [e anions 
acompanhantes, principalmente cloro) sao muito restritos ao compartimento 
extracelular, a quantidade de sodio no FEC determina qual sera o volume do 
compartimento. Este e um conceito importante. 

A aldosterona e a AVP interagem para manter o volume e a concentrapao do 
FEC normais. Considere um paciente que tern vomitado e apresenta diarreia 
devido a uma infecpao gastrointestinal. Sem consumo, o paciente toma-se 
depletado de fluidos. A agua e o sodio foram perdidos. Como o volume do FEC 
esta baixo, a secrepao de aldosterona esta alta. Logo, conforme o paciente comepa 
a ingerir fluidos oralmente, qualquer sal ingerido e maximamente retido. Como 
isto aumenta a osmolalidade do FEC, a a^ao da AVP, entao, assegura que a agua 
tambem sera retida. Logo, a intera^ao entre a aldosterona e a AVP continua ate 
que o volume e a composi^ao do fluido de FEC retomem ao normal. 


Caso clinico 3 

Um homem esta preso em um predio que desabou apos um terremoto. Ele nao apresenta 
nenhuma lesao severa ou perda de sangue. Ele nao tern acesso a comida ou agua ate ser 
resgatado apos 72 horas. 













• O que tera acontecido com seus compartimentos de fluidos corporais? 

Comentarios no p. 164. 
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Nota clinica 

A avalia^ao do volume dos compartimentos de fluidos corporais nao e 
feita no laboratorio de bioquimica clinica. Este teste deve ser feito clinicamente 
pelo historico do paciente e examina^ao. 
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Balango de agua e sodio 

A agua e perdida do corpo como urina e como perdas "insensiveis" obrigatorias pela pele e pulmoes. 

0 sodio pode ser perdido do corpo na urina ou pelo intestino, p. ex., vomito prolongado, diarreia e fistula 
intestinal. 

A arginina vasopressina (AVP) regula a perda de agua renal e causa mudangas na osmolalidade dos 
compartimentos dos fluidos corporais. 

A aldosterona regula a perda de sodio renal e controla o conteudo de sodio no FEC. 

Mudangas no conteudo de sodio do FEC causa mudangas no volume deste compartimento devido a agao 
combinada da AVP e da aldosterona. 
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8 Hiponatremia: fisiopatologia 


A hiponatremia e definida como a concentra^ao serica de sodio abaixo do 
intervalo de referencia de 133-146 mmol/L. Esta e a anormalidade eletrolltica mais 
frequentemente encontrada na bioquimica clinica. 


Desenvolvimento de hiponatremia 

A concentra^ao serica de sodio e simplesmente uma razao, de sodio [em 
milimoles) para agua [em litros) e a hiponatremia pode surgir tanto pela perda 
de ions sodio ou reten^ao de agua. 

■ Perda de sodio. O sodio e o principal cation extracelular e tern um papel 
importante na manuten^ao do volume e da pressao sanguineos, pela regula^ao 
osmotica passiva do movimento da agua. Logo, quando ocorre perda 
significativa de sodio, a agua e perdida com ele, levando ao desenvolvimento de 
sinais clinicos caracteristicos associados a deple^ao do compartimento FEC. A 
deple^ao primaria de sodio deve sempre ser ativamente considerada apenas 
para ser excluida; caso contrario, as consequencias podem ser fatais. 

■ Retengao de dgua. A reten^ao de agua nos compartimentos do corpo dilui os 
constituintes do espa^o extracelular, incluindo o sodio, e causando a 
hiponatremia. A reten^ao de agua ocorre mais frequentemente do que a perda 
de sodio e, quando nao ha evidencia de perda de fluido pelo historico ou 
examina^ao, a reten^ao de agua e o mecanismo mais provavel. 








































Fig 8.1 As causas da hiponatremia. 


Reten^ao de agua 

As causas da hiponatremia devido a reten^ao de agua estao mostradas na Figura 
8.1. A reten^ao de agua geralmente resulta de altera^oes na excre^ao de agua e 
raramente do consumo aumentado (ingestao compulsiva de agua). A maioria dos 
pacientes que estao hiponatremicos devido a retengao de agua tem a sindrome da 
secregao inapropriada do hormonio antidiuretico [SIAD). A SIAD e encontrada 
em muitas condi^oes, p.ex. infec^ao, malignidade, doen^a do to rax e trauma 
Cincluindo cirurgia); a sindrome tambem pode ser induzida por drogas. A SIAD 
resulta da secre^ao inapropriada de AVP. Enquanto em pessoas saudaveis a 
concentragao de AVP flutua entre 0 e 5 pmol/L devido a mudangas na 
osmolalidade, na SIAD grandes aumentos [nao osmoticos ate 500 pmol/L) 
podem ser vistos. Poderosos esthnulos nao osmoticos incluem hipovolemia e/ou 
hipotensao, nausea e vomito, hipoglicemia e dor. A frequencia com a qual a SIAD 
ocorre na pratica clinica reflete a prevalencia generalizada destes estlmulos. Deve- 
se refor^ar que o aumento da secre^ao de AVP induzida por hipovolemia, por 
exemplo, e um mecanismo completamente apropriado para tentar restaurar o 
volume sanguineo para condi^oes normais. O termo "inapropriada" na SIAD e 
utilizado especificamente para indicar que a secre^ao de AVP e inapropriada para 
a osmolalidade serica. 

A AVP tem outros efeitos no corpo, alem da regulagao da agua pelos rins 
[Tabela 8.1). 


Perda de sodio 

As causas da hiponatremia devido a perda de sodio estao mostradas na Figura 8.1. 
A deple^ao de sodio ocorre efetivamente apenas quando ha perda patologica de 
sodio, tanto pelo trato gastrointestinal quanto pela urina. As perdas 
gastrointestinais [Tabela 8.2) comumente incluem aquelas advindas de vomito e 
diarreia; em pacientes com fistula devido a doen^a intestinal, a perda pode ser 
severa. A perda urinaria pode resultar de deficiencia mineralocorticoide 
[especialmente aldosterona) ou de drogas que antagonizam a aldosterona, por 
exemplo, espironolactona. 

Tabela 8.1 A^oes da AVP, alem da regula^ao renal de agua 

■ Potente vasoconstritor 

■ Potente estimulador hormonal da glicogenolise hepatica 

Aumenta a concentragao plasmatica do FatorVIII - justificativa do uso do analogo de AVP, DDAVP, em hemofilia branda 
Aumenta a secregao de ACTH pela pituitaria anterior, elevando a produgao de cortisol 







Tabela 8.2 Guia da composi^ao eletroh'tica de fluidos gastrointestinal 

Concentra^ao 

Fluido 

Na + 

K + 

cr 

mmol/L 

Suco gastrico 

70 

10 

110 

Fluido do intestino delgado 

120 

10 

100 

Diarreia 

50 

30 

50 

Mu co retal 

100 

40 

100 

Fluidos biliar, pleural e peritoneal 

140 

5 

100 


Inicialmente, em to das as situates anteriores, a perda de sodio e 
acompanhada pela perda de agua e a concentra^ao de sodio permanece noiTnal. 
Conforme a perda de sodio e agua prosseguem, a redu^ao de volume do FEC e 
do sangue estimula a secre^ao nao osmotica de AVP, sobrepondo-se ao 
mecanismo de controle osmotico. O aumento na secre^ao de AVP causa a 
reten^ao de agua e logo os pacientes tomam-se hiponatremicos. Outra razao para 
os pacientes com perda de sodio tomarem-se hiponatremicos e o deficit de 
fluidos isotonicos que contenham sodio, que sao repostos por agua. 

Como indicado anteriormente, quando ocorre uma deple^ao significativa de 
sodio, a agua e perdida junto, levando aos sinais clinicos caracteristicos da 
deple^ao do volume do FEC e do sangue. No contexto da hiponatremia, esses 
achados sao diagnostico de deple^ao de sodio; os achados clinicos sao evidencias 
de deple^ao de fluidos [agua), enquanto a hiponatremia indica que a razao de 
sodio para agua esta reduzida. 









Fig 8.2 Modelo do tanque de agua mostrando que o volume de FEC reduzido pode estar associado a [Na] serica 
reduzida, aumentada ou normal. 


Deple^ao de sodio - uma palavra de advertencia 

Nem todos os pacientes com deple^ao de sodio sao hiponatremicos. Pacientes 
com perda de sodio devido a diurese osmotica podem tomar-se hipematremicos 
se a quantidade de agua perdida for maior do que a de sodio. A deple^ao de sodio 
que leva ao risco de morte pode estar presente tambem em concentra^ao serica 
de sodio normal. Em resumo, a concentra^ao de sodio serica por si so nao prove 
informagao sobre a presen ga ou severidade da deple^ao de sodio [Fig. 8.2). O 
historico e a examina^ao clinica sao muito mais uteis para este fim. 


Pseudo-hip onatremia 

A hiponatremia e, as vezes, relatada em pacientes com hiperproteinemia ou 
hiperlipidemia severa. Nestes pacientes, a quantidade aumentada de proteina ou 
lipoproteina ocupa mais volume de plasma do que o usual, e a agua ocupa 
menos volume [Fig. 8.3). O sodio e outros eletrolitos sao distribuidos apenas na 
fra^ao de agua, e estes pacientes possuem uma concentra^ao normal de sodio na 
agua de seu plasma. Entretanto, muito s dos metodos utilizados em 
instrumentos analiticos medem a concentra^ao de sodio no volume de plasma 



































total, e nao levam em conta que a fragao de agua ocupa menos volume no 
plasma total do que o usual. Um artefato de tecnica no resultado, de baixo sodio, 
pode ser obtido nestas circunstancias. Deve-se suspeitar desta pseudo- 
hiponatremia se houver discrepancia entre o grau aparente de hiponatremia e os 
sintomas que devem ser esperados devido a baixa concentragao de sodio Cpp- 18- 
19), por exemplo um paciente com a concentragao de sodio de 110 mmol/L que 
seja completamente assintomatico. A osmolalidade do soro nao e afetada por 
qualquer mudanga na fragao de volume do plasma total ocupado por protelnas 
ou lipideos, uma vez que estes nao sao dissolvidos na fragao aquosa e, logo, nao 
contribuem para a osmolalidade. A osmolalidade normal em um paciente com 
hiponatremia severa e, deste mo do, forte sugestivo de pseudo-hiponatremia. Isto 
pode ser verificado formalmente por meio do calculo da lacuna osmolal, a 
diferenga entre a osmolalidade medida e a osmolalidade calculada (p. 13). 
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Normal Pseudo-hiponatremia 


Concentracao de Na* 
= 108 mmol/L 
do soro 



Concentracao 
oe Na* 

= 143 mmol/L 
agua serica 


Proteinas e 
I poproteinao 


Fig 8.3 Pseudo-hiponatremia. 


Caso clinico 4 

Uma mulher de 64 anos foi internada com anorexia, perda de peso e anemia. 0 carcinoma de 
colon foi diagnosticado. Ela estava normotensa e nao havia edema. Os resultados de exames 
bioquimicosforam obtidos logo apos a internagao. 
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Cl 

HCOj 
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mmol/L 



fimol/L 
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A osmolalidade serica foi medida em 247 mmol/kg; a osmolalidade da urina foi de 178 
mmol/kg. 

• Como pode ser explicada a hiponatremia desta paciente? 

• Qual e a contribuigao da osmolalidade da urina para o diagnostics? 

Comentarios no p. 164. 
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Nota clinica 

O edema nao e apenas a consequencia secundaria do 
hiperaldosteronismo. Em algumas situates, os fatores que causam a expansao 
do compartimento FEC [como inflama^ao ou retomo venoso restrito) sao 
localizados. 
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Hiponatremia: fisiopatologia 

A hiponatremia devido a retengao de agua e o disturbio bioquimico mais comum na pratica clinica. Em 
muitos pacientes a regulagao nao osmotica de AVP sobrepoe-se ao mecanismo osmotico regulatorio e 
isto resulta em retengao de agua, que e urn aspecto nao especifico da doenga. 

A hiponatremia pode ocorrer no paciente com perdas de fluidos pelo trato gastrointestinal ou renal 
causadoras da deplegao de sodio. A baixa concentragao de sodio no soro ocorre devido a retengao de 
agua e estimulada pelo aumento da secregao de AVP. 
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9 Hiponatremia: avaliagao e tratamento 


Avaliaqao clinica 

Durante a avalia^ao de pacientes hiponatremicos, os medicos devem se 
questionar com diversas perguntas. 

■ Trata-se de uma hiponatremia perigosa [com risco de morte)? 

■ A causa e reten^ao de agua ou perda de sodio? 

■ Como devo tratar este paciente? 

Para responder a essas perguntas, os medicos devem levar em considera^ao o 
historico do paciente, resultados de exames clinicos e laboratoriais. Cada um 
destes fatores gera valiosas informa^oes. 


Severidade 

Para avaliar o risco de seria morbidade ou mortalidade em um paciente com 
hiponatremia, varias informa toes devem ser utilizadas: 

■ presen^a de sinais ou sintomas atribulveis a hiponatremia 

■ evidencia de deple^ao de sodio 

■ concentra^ao serica de sodio 

■ velocidade na qual a concentra^ao de sodio caiu da normal para o seu nivel 
atual. 

A concentra^ao serica de sodio por si so ja e uma indica^ao de hiponatremia 
grave ou com risco de morte. Muitos medicos experientes utilizam a 
concentra^ao de 120 mm/L como limite na avalia^ao do risco [o risco diminui em 
concentrates significativamente maiores que 120 mmol/L e aumenta 
rapidamente em concentrators menores que 120 mmol/L). Entretanto, este limite 
arbitrario deve ser aplicado com cuidado, particularmente se nao se souber quao 
rapidamente a concentratao de sodio caiu do nivel normal para o atual. Um 
paciente cujo sodio serico cai de 145 para 125 mmol/L em 24 horas pode estar em 
grande risco. 

Frequentemente, o medico deve fazer a avaliatao de risco do paciente baseado 
apenas no historico e, especialmente, no exame cllnico. Os sintomas da 
hiponatremia refletem disfuntao neurologica resultante de super-hidratatao 





cerebral induzida pela hipo-osmolalidade. Os sintomas sao inespeclficos e 
incluem nausea, desconforto, dor de cabe^a, letargia e um nivel reduzido de 
consciencia. Convulsoes, coma e sinais neurologicos focais nao sao comumente 
vistos ate que a concentra^ao de sodio esteja abaixo de 115 mmol/L. 

Se houver evidencia cllnica de deple^ao de sodio (ver a seguir), ha alto risco de 
mortalidade caso o tratamento nao seja iniciado rapidamente. 


Mecanismo 

Historico 

Perda de fluido (p. ex., do intestino ou rins) deve sempre ser considerado como 
um indicativo primario de perda de sodio. Mesmo que nao haja uma razao 
estabelecida para a perda de sodio, o paciente deve ser questionado quanto a 
sintomas que podem refletir a deple^ao de sodio, como tontura, fraqueza e 
desorienta^ao. 

Se nao houver historico de perda de fluido, a reten^ao de agua e a razao mais 
provavel. Muitos pacientes nao apresentarao um historico de reten^ao de agua; 
logo, a anamnese deve ser voltada para a identifica^ao de possiveis causas da 
SIADH Csindrome da secre^ao inapropriada do hormonio antidiuretico). Por 
exemplo, rigores indicam infec^ao, perda de peso indica malignidade. 

Exame di'nico 

Os sinais clinicos caracteristicos de FEC (fluido extracelular) e deple^ao de 
volume sanguineo estao exempliflcados na Figura 9.1. Esses sinais devem sempre 
ser buscados, uma vez que, em pacientes hiponatremicos, sao diagnosticos de 
deple^ao de sodio. Se eles estiverem presentes no estado de repouso, a deple^ao 
de sodio e de severo risco de morte e o tratamento urgente e necessario. Nas 
fases precoces da deple^ao sodica a hipotensao da postura pode ser o unico sinal. 
Em contraste, mesmo quando a reten^ao de agua e uma forte suspeita, pode nao 
haver sinais clinicos de excesso de agua. Ha duas boas razoes para este fato. 
Primeiro, reten^ao de agua devido a SIADH (a explica^ao mais usual) ocorre de 
forma gradual, frequentemente no curso de semanas ou meses. Segundo, a 
reten^ao de agua e igualmente distribulda por todos os compartimentos do 
corpo, logo o aumento no volume do FEC e minimizado. 




Consciencia 

diminuida 


Turgor da pele 
diminuido 


Fig 9.1 Aspectos ch'nicos da deple^ao do FEC dos compartimentos. 


Bioquimica 

A deple^ao de sodio e diagnosticada principalmente por meio de evidencias 
clinicas, enquanto, em pacientes com suspeita de reten^ao de agua, o historico e 
os exames cllnicos podem ser irrelevantes. Entretanto, tanto a deple^ao de sodio 
quanto a SIADH produzem o mesmo perfil bioqulmico (Tabela 9.1) com 
osmolalidade serica reduzida refletindo a hiponatremia e alta osmolalidade da 
urina refletindo secre^ao da arginina vasopressina [AVP). Na deple^ao de sodio, a 
secre^ao de AVP e apropriada a hipovolemia resultante da perda de sodio e agua; 
na SIADH nao e apropriado [nao osmotico). A excre^ao de sodio pela urina esta 
frequentemente aumentada na SIADH [urn estado hipervolemico). Ela pode 
estar baixa ou alta na deple^ao de sodio dependendo se a perda patologica ocorre 
pelo intestino ou pelo rim. 


Tabela 9.1 Aspectos ch'nicos e bioquimicos da deple^ao de sodio e da SIADH 


Deplegao de sodio 

Reten^ao de agua 

Sintomas* 

Frequentemente presente, por exemplo, tontura, desorienta^ao, 
colapso 

Frequentemente presente. Sinais de deple^ao de volume, por 

Usualmente ausentes 























Sinais* 


exemplo, hipotensao (Fig. 9.1) 


Usualmente ausentes 


Valor ch'nico dos 
sinais 


Diagnostico de deplegao de sodio 


Curso ch'nico Rapido 


Osmolalidade 

serica 


Baixa 


Osmolalidade da 
urina 


Alta 


Excregao urinaria 
de sodio 

Balango deagua 

Balango de sodio 

Objetivo do 
tratamento 


Baixa se houver perda de sodio via intestino/rim 

Baixo 

Baixo 

Repor sodio 


0 edema estreita o diagnostico 
diferencial 

Lento 

Baixa 

Alta 

Variavel, mas comumente 
aumentada 

Alto 

Normal Alto se houver edema 

Restringir agua Natriuresese 
houver edema 


* Relativos especificamente ao mecanismo. Pode haver sintomas/sinais relacionados a causa do quadro. 


Edema 

Edema e o acumulo de fluido no compartimento intersticial. O edema e 
rapidamente detectado pela observa^ao de depressoes nas extremidades inferiores 
de pacientes ambulantes [Fig. 9.2), ou na area sacral de pacientes em repouso. 
Estas depressoes surgem devido a redu^ao do volume sanguineo circulante 
efetivo, a insuficiencia cardiaca ou hipoalbuminemia. 

A resposta a esse quadro e o hiperaldosteronismo secundario. A aldosterona 
causa reten^ao de sodio [e agua), consequentemente expandindo o volume do 
FEC. Pacientes com edema tomam-se hiponatremicos apesar da reten^ao de 
sodio, porque a hipovolemia efetiva tambem estimula a secre^ao de AVP, 
resultando em reten^ao adicional de agua [Fig. 9.3). 
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Fig 9.2 Depressdes formadas por edema. Apos pressionara pelefirmemente poralguns segundos uma endentagao ou 
depressao pode ser vista. 


Tratamento 


Pacientes hipovolemicos sao depletados de sodio e devem ter sodio administrado. 
Pacientes normovolemicos tendem a reter agua e devem ser restritos de fluidos. 
Pacientes edematosos possuem um excesso de sodio total corporal e agua; eles 
devem receber diureticos para induzir a natriurese e ter acesso restrito a fluidos. 
Tratamentos mais agressivos Cgeralmente requerendo solugao salina hipertonica) 
podem ser indicados se os sintomas atribuiveis a hiponatremia estiverem 
presentes ou a concentra^ao de sodio estiver abaixo de 110 mmol/L. 
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Fig 9.3 O desenvolvimento de hiponatremia no paciente edematoso. 
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Nota clinica 

O uso de solugoes orais de glicose e sal [soro fisiologico) para a corregao 
da deplegao de sodio na diarreia por infecgao e um dos maiores avangos 
terapeuticos do ultimo seculo e salva vidas, particularmente, em paises em 
d es envo lvimento. 


Medicos de familia, enfermeiras e ate mesmo parentes sao capazes de tratar 
a deplegao de sodio utilizando o soro fisiologico e sem realizar exames 
bioquimicos. 


- 

- 

Caso clinico 5 



Um homem de 42 anos foi internado com um historico de diarreia severa ha dois dias, 
acompanhado de nausea e vomito. Durante este periodo ele consumiu apenas agua. Ele 
estava fraco, impossibilitado de se manter em pe e, em repouso, sua pulsagao estava em 
104/minuto e a pressao sanguinea, em 100/55 mmHg. No momento da internagao seus 
exames bioquimicos apresentavam os seguintes resultados: 


Na + 

K + 

ci- 

HCOj 

Ureia 

Creatinina 



mmol/L 



fimol/L 

131 

3,0 

86 

19 

17,8 

150 


• Qual e o tratamento mais apropriado para este paciente? 

Comentario na p. 164. 
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Hiponatremia: avaliagao clinica e tratamento 

Pacientes com hiponatremia em decorrencia da deplegao de sodio mostram sinais clinicos de perda de 
fluidos, como hipotensao. Eles nao tern edema. 

0 tratamento da hiponatremia, devido a deplegao de sodio, deve ser reposigao de sodio e agua, 
preferencialmente por via oral. 

Pacientes hiponatremicos sem edema, que possuem ureia e creatinina sericas e pressao sanguinea 
normais, possuem excesso de agua. Este quadro pode ser tratado com restrigao de fluidos. 

Pacientes hiponatremicos com edema tendem a apresentar excesso de agua e sodio. Estes pacientes 
devem ser tratados com diureticos e restrigao de fluidos. 

V___/ 













10 Hipernatremia 


A hipernatremia e urn aumento na concentra^ao serica de sodio acima do 
intervalo referencial de 133-146 mmol/L. Assim como a hiponatremia desenvolve- 
se devido a perda de sodio ou reten^ao de agua, a hipernatremia desenvolve-se 
tanto pela perda de agua quanto pelo ganho de sodio. 


Perda de agua 

A perda de dgua pura pode ocorrer pelo consumo diminuido ou perda excessiva. 
A hipernatremia severa devido ao baixo consumo e mais frequentemente vista 
em pacientes idosos, tanto pelo fato de pararem de comer e beber 
voluntariamente quanto por serem incapazes de conseguir ingerir bebidas, por 
exemplo, um paciente inconsciente apos um acidente vascular. O consumo 
insuficiente para reposi^ao da perda insensivel de agua e a causa da 
hipernatremia. A insuficiencia da secre^ao de AVP, ou sua a^ao, e uma causa 
menos comum, resultando em perda de agua e hipernatremia. Isto e chamado de 
diabetes insipido e e descrito como diabetes central se resulta da secre^ao 
insuficiente de AVP ou nefrogenica se os tubulos renais nao respondem a AVP. 

As perdas de dgua e sodio podem resultar em hipernatremia se a perda de agua 
exceder a perda de sodio. Isto pode acontecer na diurese osmotica, como visto no 
paciente com diabetes melito mal controlada ou devido a sudorese excessiva ou 
diarreia, especialmente em crian^as. Entretanto, a perda de fluidos corporais por 
vomito ou diarreia geralmente resulta em hiponatremia Cpp. 16-17). 


Ganho de sodio 

A hipernatremia devido ao consumo de sodio [em geral referido genericamente 
como "envenenamento por sal" mesmo quando nao se suspeita de dano infligido 
de forma proposital) e bem menos comum do que a perda de agua. E, 
justamente por isso, nao e percebida, visto que nao e suspeitada. Ela pode ocorrer 
em diversos contextos clinicos, cada um bem diferente. Em um primeiro 
momento, o bicarbonato de sodio e, as vezes, administrado para corrigir acidose 
com risco de morte. Entretanto, nao se considera sempre que a concentra^ao de 
sodio em 8,4% de bicarbonato de sodio e de 1.000 mmol/L. Uma solu^ao menos 
concentrada (1,26%) esta disponivel e e preferida. Em seguida, casos de quase 
afogamento em agua salgada levam a ingestao de quantidades significativas de 





salmoura, na qual a concentrate de sodio esta, mais uma vez, muito acima da 
fisiologica. Depois, crian^as sao suscetiveis a hipematremia se alimentadas com 
dieta de alto conteudo de sodio, tanto por acidente quanto propositalmente. Por 
exemplo, a administrate de uma colher de sopa de NaCl a um recem-nascido 
pode elevar o sodio plasmatico em ate 70 mmol/L. 

O paralelo patofisiologico a administrate de sodio e a condito rara de 
hiperaldosteronismo primario [sindrome de Conn), na qual ha secrete excessiva 
de aldosterona e consequente retento de sodio pelos tubulos renais. Achados 
similares podem ser feitos no paciente com slndrome de Cushing, em que ha 
produto em excesso de cortisol. O cortisol possui baixa atividade 
mineralocorticoide. Entretanto, em ambas as condites a concentrate de sodio 
serico raramente ultrapassa o valor de 150 mmol/L. Os mecanismos de 
hipematremia estao resumidos na Figura 10.1. 



Fig 10.1 Causas da hipematremia 











































Fig 10.2 A hipernatremia e comumente associada ao volume de FEC contraido e menos comumente associada a 
um compartimento expandido, (a) Volumes de FEC e FIC estao reduzidos. (b) 0 volume de FEC apresenta-se ligeiramente 
expandido; o volume de FIC esta normal. 


Aspectos clinicos 

A hipernatremia pode estar associada ao volume de FEC [fluido extracelular) 
diminuido, normal ou expandido [Fig. 10.2). O contexto clinico e importante em 
todos os aspectos. Durante a hipernatremia branda [sodio <150 mmol/L), se o 
paciente apresenta obvios aspectos clinicos de desidrata^ao [Fig. 10.3), e mais 
provavel que o volume de FEC esteja reduzido e que se esteja lidando com ambas 
as perdas de agua e sodio. Durante a hipernatremia mais severa [sodio entre 150 e 
170 mmol/L), a perda de agua pura e a causa provavel se os sinais clinicos de 
desidrata^ao sao brandos em rela^ao a severidade da hipernatremia. Isto ocorre 
pois a perda de agua pura e homogeneamente distribulda pelos compartimento s 
do corpo [FEC e FIC - fluido intracelular). [O conteudo de sodio do FEC 
permanece inalterado na perda de agua pura.) Durante a hipernatremia mais 
severa [sodio >180 mmol/L), deve-se suspeitar de envenenamento por sal se 
houver pouca ou nenhuma evidencia cllnica de desidrata^ao; a quantidade de 
agua que deveria ser perdida para elevar o sodio a esta concentragao deve ser 
clinicamente obvia, independente de perda de sodio concomitante. O consumo 
de sal em excesso pode apresentar-se em evidencias cllnicas, como aumento da 
pressao da veia jugular ou edema pulmonar. 






















1 


2 



Fig 10.3 Turgor da pele diminui'do. Este sinal e frequentemente nao confiavel em idosos, pois eles tern a elasticidade da pele 
reduzida. Emjovens, e um sinal dedesidratapaosevera com perda defluidos do FEC. 


Tratamento 

Paciente com hipematremia devido a perda de agua pura devem receber agua, por 
via oral, ou intravenosa, na forma de 5% dextrose. Se houver evidencias cllnicas 
de desidrata^ao indicativa de provavel perda de sodio concomitante, o sodio 
tambem deve ser administrado. O envenenamento por sal e um problema clinico 
de diflcil solu^ao. O excesso de sodio pode ser tratado com diureticos e a 
natriurese pode ser reposta com agua. Deve-se tomar cuidado no uso de dextrose 
intravenosa em pacientes vltimas de envenenamento por sal - eles ja estao com o 
volume expandido e sao suscetiveis a edema pulmonar. 


Outras desordens de osmolalidade 

Uma alta osmolalidade plasmatica pode, as vezes, apresentar-se por outras razoes 
que nao a hipematremia. As causas incluem: 

■ ureia aumentada durante doen^a renal 

■ hiperglicemia no diabetes melito 

■ presen^a de etanol ou outra substancia ingerida 

Qualquer diferen^a entre a osmolalidade medida e a calculada e chamada de 







brecha osmolar (p. 13). Se a brecha e grande, sugere a presenpa de um fator 
contribuinte a osmolalidade medida, nao levado em conta para a osmolalidade 
calculada. Na pratica, isto quase sempre ocorre devido a presenpa de etanol no 
sangue. Ocasionalmente, en-tretanto, pode ocorrer em razao do consumo de 
outras substancias como o metanol ou o etilenoglicol pela ingestao de fluido 
anticongelante. O calculo da brecha osmolar pode ser util na clinica para avaliar 
pacientes em coma. 

As consequencias da osmolalidade desordenada sao devidas a mudanpas no 
volume gerado pelo movimento da agua para dentro e para fora das celulas 
durante a manutenpao do balanpo osmotico. Note que, dos tres exemplos 
anteriores, apenas a glicose causa movimentapao significativa de fluidos. A 
glicose nao pode entrar livremente nas celulas e um aumento da sua 
concentrapao no FEC faz com que a agua saia das celulas e leva a uma 
desidratapao intracelular. A ureia e o etanol permeiam as celulas e nao causam 
esta movimentapao de fluidos, desde que a mudanpa na concentrapao ocorra 
gradativamente. 


Caso clinico 6 

Um homem de 76 anos de idade com depressao e doenga severamente incapacitante foi 
admitido como emergencia aguda. Ele estava clinicamente desidratado. Sua pele estava 
frouxa e seus labios e lingua estavam com aparencia seca e enrugada. Seu pulso estava em 
104/minuto e sua pressao sanguinea, 95/65 mmHg. Os seguintes resultados bioquimicos 
foram obtidos na admissao: 

Na + K + Cl~ HCO 3 Ureia Creatinin 

_ mmol/L _ /nmol/ L 

172 3,6 140 IS 22,3 155 

• Comente estes exames bioquimicos. 

• Qual e o diagnostico? 

Comentario na p. 164. 
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Nota clinica 

Pacientes tomam-se frequentemente hipematremicos por nao poderem 
reclamar que estao com sede. O paciente em coma e um bom exemplo. Ele ou 
ela nao poderao comunicar suas necessidades, entretanto, perdas insensiveis 
de agua ainda ocorrerao continuamente pelos pulmoes/ pele e devem ser 
repo stas. 
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Hipernatremia 

A ocorrencia de hipernatremia e mais comum devido a perda de agua (p. ex., em decorrencia de 
continuas perdas insensiveis em pacientes que nao podem beber agua). 

Dificuldade de reter agua como resultado de secregao ou agao desordenada de AVP podem causar 
hipernatremia. 

A hipernatremia pode ser o resultado da perda de ambos sodio e agua como consequencia de diurese 
osmotica, como na cetoacidose diabetica). 

Consumo excessivo de sodio, particularmente pelo uso de solugoes intravenosas, pode causar 
hipernatremia. Raramente, o hiperaldosteronismo primario (sindrome de Conn) pode ser a causa. 

Uma alta osmolalidade plasmatica pode ocorrer devido a presenga de glicose, ureia ou etanol, alem do 
sodio. 




11 Hiperpotassemia 


As desordens de potassio sao comumente encontradas na pratica cllnica. Elas sao 
importantes pois o potassio possui um papel determinante no potencial de 
membrana celular. Mudan^as no potassio plasmatico podem levar celulas 
"excitaveis", como nervos e musculo s, a responder de forma diferente aos 
estimulos. No cora^ao [que a majoritariamente formado por musculos e nervos), 
as consequencias podem ser fatais [p. ex., arritmias). 


Potassio serico e balan^o de potassio 

A concentra^ao serica de potassio e normalmente mantida dentro de uma estreita 
janela [3,5-5,3 mmol/L). O consumo de potdssio e variavel [30-100 mmol/dia no 
Reino Unido) e a per da de potdssio [atraves dos rins) geralmente espelha o 
consumo. Os dois fatores mais importantes que determinam a excre^ao de 
potassio sao a taxa de filtra^ao glomerular e a concentra^ao plasmatica de 
potassio. Uma pequena parte e perdida atraves do intestino [~5 mmol/dia). O 
balan^o de potassio pode ser afetado se qualquer um desses processos estiver 
alterado [Fig. 11.1). Um fator adicional implicado com frequencia na 
hiperpotassemia e hipopotassemia e a redistribuigdo de potassio. Praticamente 
to do o potassio corporal [98%) esta dentro das celulas. Se, por exemplo, ha dano 
tecidual significativo, o conteudo ce- lular, incluindo o potassio, vaza para o 
compartimento extracelular, causando aumentos potencialmente perigosos no 
potassio serico [ver adiante). 


Hiperpotassemia 

A hiperpotassemia e uma das emergencias eletroliticas mais comumente 
encontradas na pratica clinica. Se severa [>7,0 mmol/L), ela e considerada um 
risco de morte imediato e deve ser tratada como prioridade absoluta; a parada 
cardiaca pode ser a primeira manifesta^ao. Mudan^as no ECG vistas durante a 
hiperpotassemia [Fig. 11.2) incluem as classicas ondas T altas e em tenda e o 
alargamento do complexo QRS, refletindo a contratilidade miocardica alterada. 
Outros sintomas incluem fraqueza muscular e parestesia, mais uma vez, 
refletindo o envolvimento de nervos e musculos. 

A hiperpotassemia pode ser categorizada devido ao consumo aumentado, 
redistribui^ao ou excre^ao reduzida. 





Excregao reduzida 

Na pratica, quase todos os pacientes com hiperpotassemia terao a TFG [taxa de 
filtragao glomemlar) reduzida. 

Insuficiencia renal. Os rins podem ser incapazes de excretar uma carga de potassio quando a 
taxa de filtragao glomerular esta muito baixa e a hiperpotassemia e o principal aspecto da 
fungao glomerular reduzida. Isto e exacerbado pela acidose metabolica associada, devido ao 
acumulo de ions organicos que seriam normalmente excretados. 

■ Hipoaldosteronismo. A aldosterona estimula a reabsorgao de sodio nos tubulos 
renais a custa do potassio e do hidrogenio Cp. 15). Esta atividade 
mineralocorticoide e compartilhada por muitas moleculas esteroides. A 
deficiencia, antagonismo ou resistencia resulta na perda de sodio, causando 
uma TFG reduzida com retengao associada de ions potassio e hidrogenio. Na 
pratica clinica, a hiperpotassemia devido ao hipoaldosteronismo e mais 
frequentemente vista com o uso de inibidores da enzima conversora de 
angiotensina [ACE) e bloqueadores do receptor de angiotensina [ARBs) para o 
tratamento da hipertensao; a espironolactona e outros diureticos que nao 
atuam sobre o potassio tambem antagonizam a efeito da aldosterona. A 
insuficiencia adrenal e, com menor frequencia, responsavel Cpp. 96-97). 


Consumo de potdsslo 

30-100 mmol/dia Dlstrlbulcao corporal 



~ 5 mmol/dia 


em fezes 



Excrecao renal 

20-100 mmol/dia 


Fig 11.1 


Balan^o de potassio. 


















Fig 1 1 .2 Mudan^as ti'picas no ECG associadas a hiperpotassemia. (a) ECG normal (derivagao II). (b) Paciente com 

hiperpotassemia: notar a onda T alta e o alargamento do complexo QRS. 

A Figura 11.4 descreve uma abordagem para a avalia^ao do hiperpotassemia. 

Redistribui^ao para fora das celulas 

■ Liberagao de potdssio de celulas danificadas. A concentragao de potassio dentro 
das celulas C~ 140 mmol/L) indica que o dano celular pode levar a severa 
hiperpotassemia. Isto ocorre na rabdomiolise [onde o musculo esqueletico e 
desfeito), trauma extenso ou, raramente, slndrome da lise tumoral, onde celulas 
malignas sao avariadas. 

■ Acidose metabolica. Ha uma rela^ao reciproca entre os ions potassio e 
hidrogenio. Conforme a concentra^ao de ions hidrogenio aumenta com o 
desenvolvimento da acidose metabolica, os ions potassio sao deslocados de 
dentro das celulas por ions hidrogenio para manter a neutralidade 
eletroquhnica [Fig. 11.3). Estas mudangas nos ions hidrogenio causam grandes 
altera^oes no potassio serico. 

■ Deficiencia de insulina. A insulina estimula a capta^ao celular de potassio e 
possui papel central no tratamento de hiperpotassemia severa. Onde ha 
deficiencia de insulina ou resistencia severa as a^oes da insulina, como na 
cetoacidose diabetica Cpp. 66-67), a hiperpotassemia e um aspecto associado. 

■ Pseudo-hiperpotassemia. Este fenomeno deve ser considerado quando a causa 
da hiperpotassemia nao for aparente. De fato, a pseudo-hiperpotassemia e 
importante, principalmente, porque pode levar a dilemas diagnosticos. Este 
fenomeno e explorado com mais detalhes adiante. 

■ Paralisia periodica hiperpotassemica. Esta e uma rara desordem familiar com 
heran^a autossomica dominante. Ela se apresenta tipicamente com recorrentes 
ataques de fraqueza muscular ou paralisia, frequentemente deflagrados por 
repouso apos exercicio fisico. 











































































































































Normal 


Acidose 


Fig 11.3 A hiperpotassemia esta associada a acidose. 


Questao cli'nica 


Considerar 


Ha causa obvia? 

? 


Insuficiencia renal 
Hemolise 


1 

Nao 


Ha evidencia bioquimica 



Rabdomiolise, acidose, lise tumoral 

(\ nnn mpriir nrpntinri riu nn^p 

fora das celulas? 



bicarbonato, urato) 


Mnoo 


Pode ser expl cado pelc 
hiperaldosteronismo? 



IECA, ARBs, espironolactona, 
insuficiencia da adrenal 


1 Nao 




Qualquer droga administrada como sal 
de potassio (p. ex., algumas penicilinas). 
Gempre verifique as irformacoes sobre 
as drogas do paciente (p. ex,, bula, 
formulario) 

Ha outras drogas que 
poderiam explicar o 
quadra? 



♦ Nao 



Considerar causas 
raras 



Pseudo-hiperpotassemia, paralisia 
periodica 


Fig 11.4 Avalia^ao da hiperpotassemia 


Consumo aumentado 

O desconhecimento de fontes de potassio pode resultar em hiperpotassemia 
perigosa, particularmente em pacientes com fun^ao renal alterada. Por exemplo, 
muitas drogas orais sao administradas como sais de potassio. O potassio tambem 
pode ser administrado intravenosamente. O potdssio intravenoso ndo deve ser 
administrado mais rdpido que 20 mmol/hora, exceto em casos extremos. 
Ocasionalmente, os produtos sanguineos podem levar a hiperpotassemia 
(celulas vermelhas armazenadas liberam potassio em seu gradiente de 
concentra^ao). O risco de ocorrencia deste fenomeno e reduzido utilizando-se 
sangue relativamente fresco (menos de 5 dias de idade) e/ou por "lavagerrf das 
unidades anterior a transfusao. 











































Tratamento 

■ Calcio - deve ser administrado usualmente na forma de gluconato de calcio ou 
cloreto de calcio para contrabalan^ar os efeitos da hiperpotassemia no 
potencial de repouso da membrana celular. 

■ Insulina e glicose devem ser administradas para promover a capta^ao de 
potassio pelos tecidos musculares. 

■ A causa original da redu^ao da TFG deve ser avaliada e corrigida assim que 
possivel. Se a TFG nao puder ser restabelecida, o paciente necessitara de dialise. 
Unidades tratando pacientes agudamente doentes terao um protocolo escrito 
local que deve ser seguido. 

Resinas de troca de cations nao sao apropriadas para o tratamento de 
hiperpotassemia severa. Elas sao uteis apenas no tratamento de aumentos 
modestos e lento s de potassio. 


Pseudo-hiperpotassemia 

Este fenomeno se refere ao aumento na concentra^ao de potassio devido ao seu 
movimento para fora das celulas durante ou apos venissec^ao. As causas mais 
comuns sao: [1) Atraso na centrifuga^ao para separa^ao de plasma/soro das 
celulas/coagulos, especialmente se o especime esta resfriado. Isso e muito comum 
em especimes utilizadas nas unidades de atendimento primario; (2) Hemolise in 
vitro ; e [3) Aumento de contagem de plaquetas e/ou celulas brancas. 

Hiperpotassemia espuria devido a hemolise e usualmente detectada por 
instrumenta^ao laboratorial rotineira ou por inspe^ao visual pelos tecnicos de 
laboratorio. A lise de celulas brancas e/ou plaquetas nao e detectada por 
instrumenta^ao ou inspe^ao. 

A investiga^ao formal da suspeita de pseudo-hiperpotassemia deve incluir 
simultaneamente a coleta e o processamento de especimes de soro e plasma [o 
anticoagulante nos especimes de plasma previne a coagula^ao). A varia^ao no 
tempo de centrifuga^ao das amostras tambem pode gerar evidencias na forma de 
aumento progressive no potassio serico visto com o atraso da centrifuga^ao. 


. — ... . ... . ........> 

Nota clinica 

Algumas drogas orais sao administradas como sais de potassio. 
Hiperpotassemia inexplicada e persistente deve sempre levar a revisao do 
historico de drogas. 

V_ 
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Hiperpotassemia 

A maior parte do potassio no corpo e intracelular. 

A causa mais comum de hiperpotassemia e a disfungao renal. 

A hiperpotassemia severa traz risco de morte imediato, que pode ocorrer sem sinais clinicos previos. 
Eventualmente a hiperpotassemia e artefato — pseudo-hiperpotassemia. 

v_____/ 




12 Hipopotassemia 


Os fatores que afetam o balan^o de potassio ja foram descritos anterioiTnente Cp. 
22). A hipopotassemia pode ocorrer devido ao consumo reduzido de potassio, 
mas resulta mais frequentemente de urn aumento na perda ou redistribui^ao de 
potassio para dentro das celulas. Assim como na hiperpotassemia, os efeitos 
clinicos da hipopotassemia sao vistos nos tecidos "excitaveis" como nervos e 
musculos. Sintomas incluem fraqueza muscular, hiporreflexia e arritmias 
cardiacas. A Figura 12.1 mostra as mudan^as que podem se apresentar no ECG 
durante a hipopotassemia. 


Diagnostico 

A causa da hipopotassemia pode normalmente ser determinada pelo historico. 
As causas comuns incluem vomito, diarreia e diuretico. Quando a causa nao e 
imediatamente obvia, a mensura^ao do potassio na urina pode ajudar a guiar a 
investigate. Aumento na excreto de potassio urinario com depleto de potassio 
tende a perda urinaria, mais do que a perda via intestino ou redistribuito- 
Igualmente, potassio urinario baixo ou indetectavel neste contexto indicam o 
oposto. 

Consumo reduzido 

Esta e uma causa rara de hipopotassemia. A retento renal de potassio em 
resposta ao consumo reduzido assegura que a hipopotassemia ocorra apenas 
quando o consumo e severamente restrito. Como o potassio esta presente em 
came, fmtas e alguns vegetais, a restrit 0 severa de potassio e dificil de manter. A 
hipopotassemia deveria, entretanto, ser considerada quando uma dieta 
severamente hipocalorica e prescrita para perda de peso. 




Fig 12.1 Mudan^as ti'picas no ECG associadas a hipopotassemia. (a) ECG normal (derivagao II). (b) Paciente com 
hipopotassemia: notar a onda T achatada. Ondas U sao proeminentes em todos as derivagoes. 




Normal 

Fig 12.2 A hipopotassemia esta associada a alcalose. 


Alcalose 


Redistribute) para as celulas 

Alcalose metabolica. A relagao reciproca entre o potassio e o hidrogenio significa que, da 
mesma forma que a acidose metabolica esta associada a hiperpotassemia, a alcalose 
metabolica esta associada a hipopotassemia. Conforme a concentragao de ions de 
hidrogenio cai, os ions de potassio movem-se para dentro das celulas para manter a 
neutralidade eletroquimica (Fig. 1 2.2). 

Tratamento com insulina. A insulina estimula a captagao celular de potassio e possui urn papel 
central no tratamento de hiperpotassemia severa (pp. 22-23). Logo, nao deve ser inesperado 
que, quando insulina e administrada no tratamento de cetoacidose diabetica (pp. 66-67), ha 
risco de hipopotassemia. Isto e bem reconhecido e, praticamente, todos os protocolos de 
tratamento para cetoacidose diabetica levam em conta este fenomeno. 

Realimentagao. A chamada "sindrome da realimentagao" foi primeiramente descrita em 
prisioneiros de guerra. Ela ocorre quando pacientes previamente mal nutridos sao 
alimentados com alta carga de carboidratos. 0 resultado euma rapida queda de fosfato, 
magnesio e potassio, mediada pela insulina enquanto a glicose move-se para dentro das 
celulas. Grupos vulneraveis incluem aqueles pacientes com anorexia nervosa, cancer, 
alcoolismo e no pos-operatorio. Muitas complicagoes destas condigoes resultam da 















































































































































hipofosfatemia, e nao da hipopotassemia. 

/3 -agonismo. Estresse fisiologico agudo pode levar o potassio a mover-se para dentro das 
celulas, um efeito mediado por catecolaminas atraves de suas agoes sobre receptores |3 2 . (3- 

agonistas como o salbutamol (utilizado para tratar asma) ou a dobutamina (insuficiencia 
cardiaca) induzem preditivamente um efeito similar. 

Trotomento de anemia. Acido folico ou vitamina B 12 para anemia megaloblastica 
frequentemente produz hipopotassemia nos dois primeiros dias de tratamento devido a 
captagao de potassio pelas novas celulas sanguineas. 0 tratamento da anemia deficiente em 
ferro resulta em uma taxa mais lenta de produgao de novas celulas do sangue e, portanto, 
raramente esta envolvida. 

Paralisia periodica hipopotassemica. Assim como sua parceira hiperpotassemia, a paralisia 
periodica hipopotassemica pode ser herdada (como uma caracteristica autossomica 
dominante) e deflagrada no repouso apos exercicio. Entretanto, ela tambem pode ser 
adquirida como resultado da tirotoxicose (possivelmente devido a sensibilidade elevada a 
catecolaminas), especialmente em Chineses do sexo masculino. Ela e similar a realimentagao 
pois ambas podem ser deflagradas pelo consumo de uma carga de carboidratos e sao 
associadas a baixo fosfato e magnesio. 

Perdas elevadas 

Gastrointestinal 

A perda gastrointestinal de potassio nao e normalmente um dilema diagnostico. 
As causas comuns [diarreia e vomito) sao obvias e o risco de hipopotassemia e 
bem reconhecido. Na colera [associada a grande perda de fluidos pelo intestino), 
as perdas diarias de potassio podem exceder 100 mmol, comparadas com a perda 
normal de ~5 mmol. O uso cronico excessivo de laxantes pode ser uma causa, 
porem, menos frequente. Entretanto, isto deve ser considerado apenas quando 
outras causas mais razoaveis para a hipopotassemia ja foram excluidas. 


Questao clinica 


Considerar 



Vomito/diarreia 

Diureticos 


Alto bicarbonato, baixo fosfato, 
balxa glicose 


Conn, Cushing, baixo magnesio 


(Vomito/diarreia - ver anteriormente), 
adenoma viloso, abuso cronico de laxantes 


(Diureticos da alca e de tiazida - ver 
anteriormente), anfotericina. salbutamol, 
dobutamina, vitamina Bi 2 , folato 


Liddle, Bartter, Gitelman 
(tubulopatias herdadas) 


Fig 12.3 Avalia^ao da hipopotassemia. 

Urindria 

u Diureticos. Ambos os diureticos de al^a e os de tiazida produzem 
hipopotassemia. Varios mecanismos participam deste processo, incluindo fluxo 
elevado de agua e sodio ao sltio de secre^ao distal de potassio e 
hiperaldosteronismo secundario induzido por perda de volume. Diureticos de 
al^a tambem interferem na reabsor^ao do potassio na al^a de Henle. 

■ Excesso de mineralocorticoide. Nos indicamos anteriormente (p. 15) que a 
aldosterona aumenta a reabsorgao de sodio nos tubulos renais a custa dos 
ions potassio e hidrogenio. Este efeito mineralocorticoide e compartilhado por 
muitas moleculas esteroides e a hipopotassemia e uma consequencia previsivel 
e frequente do excesso de mineralocorticoides. A superprodu^ao de hormonios 
esteroides sera mais explorada posteriormente com maiores detalhes nas 
paginas 98-99. A estenose da arteria renal estimula, com menos frequencia, o 
eixo renina-angiotensina-aldosterona [Fig. 74 na p. 15), resultando em 
hipopotassemia associada a hipertensao severa e refrataria. 

■ Hipomagnesemia. A hipomagnesemia de qualquer origem pode levar a 
hipopotassemia devido a altera^ao da absor^ao renal tubular. Este efeito nao e 
normalmente observado a nao ser que o magnesio esteja abaixo de 0,6 mmol/L. 












































A combinagao de hipomagnesemia e inibidores de bombas de protons e uma 
potente e, cada vez mais comum, causa de hipopotassemia. 

■ Tubulopatias. As causas mais comuns de tubulopatias sao os agentes 
quimioterapicos, especialmente as drogas que contem platina. Um pequeno 
numero de defeitos herdados na fungao tubular produzem hipopotassemia 
por diversos mecanismos. Eles podem ser considerados em casos de 
hipopotassemia persistente inexplicada. 

Avaliagao 

A Figura 12.3 mostra um esquema de avaliagao da hipopotassemia. A causa e 
frequentemente obvia [p. ex., vomito, diarreia) e exames extras nao sao 
necessarios. Algumas das causas da hipopotassemia listadas anteriormente sao 
bem reconhecidas por medicos e a hipopotassemia nao e um dilema diagnostico, 
entre eles diureticos, perda intestinal, tratamento com insulina. Outras causas sao 
menos frequentes [tratamento de anemia) ou, simplesmente, muito raras 
[paralisia periodica hipopotassemica) e nao devem ser consideradas. Quando a 
causa nao e imediatamente evidente, pode ser util retomar aos principios iniciais 
pela classificagao de potenciais causas em tres grandes categorias expostas em 
momento anterior: consumo reduzido, redistribuigao e perda elevada. A 
quantificagao da excregao do potassio urinario pode ajudar a identificar [ou 
excluir) a perda renal como o mecanismo mais provavel. Alguns diagnostico s 
dificeis incluem abuso de laxativo [pois, as vezes, e intemiitente) e as 
tubulopatias eponimas [mais uma vez, porque sua expressao fenotipica varia ao 
longo do tempo). 


Tratamento 

Sais de potassio sao de sabor desagradavel e, por isso, sao em geral administrados 
profilaticamente em um suporte enterico. A deple^ao severa de potassio deve com 
frequencia ser tratada com potassio intravenoso. O potassio intravenoso nao 
deve ser administrado mais rapido que 20 mmol/hora, exceto em casos extremos 
e sob monitoramento por ECG. 


Caso clinico 7 

A senhora MM, uma paciente de 67 anos de idade com extensa doenga vascular, frequenta a 
clinica de hipertensao e esta tomando cinco diferentes drogas anti-hipertensivas. Em sua visita 
mais recente, a pressao sanguinea era 220/110 mmHg e um conjunto de ureia e eletrolitos 
apresentou os seguintes resultados: 






Na + 

K + 

Cl- 

HCOJ 

Ureia 

Creatinin 



mmol/L 



umol/L 

139 

2,7 

106 

33 

21,7 

254 


• O que explicaria a hipertensao e a hipopotassemia coexistentes nesta paciente? 
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Nota clinica 

Pacientes alcoolatras sao especialmente suscetiveis a hipopotassemia por 
de diversos mecanismos. 

_j 



Hipopotassemia 


Consumo reduzido de potassio raramente causa hipopotassemia devido a presenpa de potassio na maioria 
dos alirmentos. 

0 bicarbonate deve sermpre ser quantificado quando houver hipopotassemia nao explicada. 

A atividade elevada de mineralocorticoide originaria de diversas causas leva a hipopotassemia. 

0 baixo magnesio deve ser considerado quando houver hipopotassemia persistente. 

\_____ J 














13 Terapia intravenosa de fluidos 


A terapia intravenosa de fluidos (IV) e uma parte integral da pratica clinica nos 
hospitais. Todo medico hospitalar deve ser familiarizado com os principios 
envolvidos na administra^ao apropriada de fluidos intravenosos. Cada vez que 
fluidos sao prescritos, as seguintes questoes devem ser feitas: 

■ Este paciente necessita de fluidos IV? 

■ Quais fluidos devem ser administrados? 

■ Quanto fluido deve ser administrado? 

■ Em qual velocidade os fluidos devem ser administrados? 

■ Como a terapia de fluidos deve ser monitorada? 


Este paciente necessita de fluidos IV? 

A melhor e mais facil forma de administrar fluidos e a via oral. O uso oral de 
glicose e solu^oes salinas pode salvar vidas na diarreia por infec^ao. Entretanto, 
pacientes podem estar incapazes de ingerir fluidos oralmente. Frequentemente a 
razao para isso e evidente Cp. ex., porque o paciente esta em coma ou passou por 
uma grande cimrgia ou esta vomitando). As vezes, a decisao de administrar 
fluidos intravenosamente e tomada mesmo que o paciente possa tolerar fluidos 
oralmente. Isto ocorre pois ha evidencia clinica de deple^ao de fluidos ou 
evidencias bioquimicas de disturbio eletrolitico, que se julga severo o suficiente 
para requerer rapida corre^ao [mais rapidamente do que se poderia atingir pela 
via oral). 


Quais fluidos devem ser administrados? 

A lista de fluidos intravenosos disponiveis para prescri^ao em muitos 
formularios hospitalares e longa e potencialmente desconcertante. Entretanto, 
com algumas exce^oes, muitos desses fluidos sao varia^oes de tres tipos basicos 
mostrados na Figura 13.1. 

■ Plasma, sangue completo, expansores de volume do sangue. Estes repoem deficits 
apenas do compartimento vascular. Eles sao indicados quando ha redu^ao no 
volume sanguineo devido a perda sanguinea por qualquer causa. Estas 
solu^oes sao as vezes referidas como "coloides" para serem distinguidas dos 
"cristaloides". Particulas coloides em solu^ao nao passam pela membrana 





Csemipermeavel) capilar, em contraste com as partlculas cristaloides, como ions 
sodio e cloreto, que passam. E por isto que estas substancias estao confinadas 
ao compartimento vascular, enquanto solu^oes de cloreto de sodio Csalinas") 
sao distribuidas ao longo de to do o FEC. 

■ Cloreto de sodio isotonico [0,9% NaCl). Esta solugao e chamada de isotonica 
devido a sua osmolalidade efetiva, ou tonicidade similar aquela do FEC. Uma 
vez administrada, ela permanece confinada ao FEC, e e indicada quando ha 
volume reduzido do FEC, como na deple^ao de sodio. 

■ Agua. Se agua pura fosse infundida, ela causaria a hemolise das celulas 
sanguineas durante a entrada na veia. A agua deve, ao contrario, ser 
administrada como 5% dextrose Cglicose), que, assim como 0,9% solu^ao salina, 
e inicialmente isotonica em rela^ao ao plasma. A dextrose e rapidamente 
metabolizada. A agua que permanece e distribuida igualmente por todos os 
compartimentos do corpo e contribui com ambos FEC e FIC. Cinco por cento 
de dextrose e, entao, utilizada para repor deficits de agua total corporal, como 
na maioria dos pacientes hipematremicos, mais do que naqueles com volume 
especifico de FEC reduzido. 
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Fig 13.1 Os tres tipos de fluidos normalmente utilizados na terapia intravenosa de fluidos estao mostrados aqui 
com as diferentes contributes de cada um para os compartimentos de fluidos corporais. 










































Quanto fluido deve ser administrado? 

Isto depende da extensao das perdas ja o corridas de ambos fluidos e eletrolitos e 
nas perdas/requerimentos previstos para as proximas 24 horas. Estes ultimos 
dependem, por sua vez, de ambas as perdas insensiveis e medidas. 

Perdas existentes 

Pode nao ser posslvel calcular exatamente o deficit de agua ou eletrolitos. Isto 
nao e tao critico quanto se esperaria. Mesmo quando ha deficit severo de agua ou 
sodio, e importante nao realizar a repo site muito rapidamente para evitar as 
complicates da correto rapida demais. A nao ser que haja perda severa e 
continua, e a durato e nao a taxa da reposito que varia. 

Perdas previstas 

E util ter conhecimento do que e a "normalidade", ou seja, quais devem ser os 
requerimentos de fluidos e eletrolitos para um sujeito saudavel caso, por 
qualquer motivo, ele nao possa comer ou beber por via oral. A maioria dos livros- 
texto menciona um fluxo de agua de 2 e 3 litros diarios, um fluxo de sodio de 100 
a 200 mmol/dia e um fluxo de potassio que varia de 20 a 200 mmol/dia. Estes 
valores incluem as perdas insensiveis [aquelas que ocorrem pela pele, res pirate e 
fezes); estes valores nao sao normalmente mensurados e, para agua, somam por 
volta de 800 mL/dia. As perdas insensiveis podem aumentar significativamente 
na ventilate artificial ou sudorese excessiva. 


Em qual velocidade os fluidos devem ser administrados? 

A taxa apropriada de repo site de fluidos varia enormemente de acordo com a 
situa^ao clinica. Por exemplo, um paciente com diabetes insipido induzido por 
trauma pode perder ate 15 L de urina por dia. Os dois cenarios clinicos bem 
diferentes mostrados posteriormente ilustram a importancia da taxa de repo site 
de fluidos IV. 

Paciente em perioperatorio 

Pode-se esperar que a terapia intravenosa de fluidos para um paciente sujeito a 
uma cirurgia eletiva seria baseada apenas na "normalidade" [ver anteriormente) e 
que um regime diario apropriado deveria incluir entre 2,0 a 3,0 L de fluidos 
isotonicos, dos quais 1,0 L deveria ser 0,9% salina [que provera -155 mmol 
sodio), com suplementato de potassio. Entretanto, esta abordagem nao leva em 
considerate as respostas metabolicas ao trauma, que leva a um poderoso 




estimulo nao osmotico para a secregao de AVP, com resultante retengao de agua, 
ou a uma resposta ao estresse fisiologico, e ambos podem reduzir a excregao de 
sodio e elevar a excregao de potassio, ou a redistribuigao de potassio resultante de 
dano tecidual. No periodo pos-operatorio imediato, um regime diario de 1,0 a 1,5 
L de fluidos IV contendo de 30 a 50 mmol sodio e nenhum potassio sera 
frequentemente mais adequado. 

Hiponatremia 

Pacientes com hiponatremia severa sao vulneraveis a desmielinizagao se o sodio 
serico e elevado agudamente. Este mecanismo pode envolver o encolhimento 
osmotico dos axonios, que leva a quebra de suas ligagoes com as camadas de 
mielina. A ocorrencia da desmielinizagao osmotica e especialmente provavel na 
ponte {mielinolise pontina central) e resulta severas desordens neurologicas ou 
morte. Por esta razao, e recomendado que o sodio serico nao seja elevado mais do 
que 10 a 12 mmol/L por dia. 


Como a terapia de fluidos deve ser monitorada? 

O melhor local para se estudar o monitoramento da reposi^ao intravenosa de 
fluidos e a unidade de terapia intensiva. Na unidade de terapia intensiva, o 
monitoramento cuidadoso do balan^o de fluidos e eletrolitos de um paciente 
[Fig. 13.2) permite a prescri^ao de um regime de fluidos desenhado de maneira 
personalizada para o paciente. 


Caso clinico 8 

Durante o pos-operatorio, notou-se que uma mulher de 62 anos de idade ficava 
progressivamente mais fraca. Nao havia evidencia de febre, sangramento ou infecgao. A 
pressao sanguinea era 120/80 mmHg. Antes da operagao seus eletrolitos sericos estavam 
normais, assim como sua fungao renal e o sistema cardiovascular. Tres dias apos a operagao 
seus eletrolitos foram repetidos. 
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4,2 
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Osmolalidade randomica da urina = 920 mmol/kg 
Urina [Na + ] <10 mmol/L 








Urina [K + ] = 15 mmol/L 

• Qual e a patofisiologia por tras destes achados? 

• Qual e a outra informacao que voce precisa para prescrever a terapia de fluido 
apropriada? 

Comentario na p. 164. 
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Nota clinica 

Avaliar o estado dos fluido s e eletrolitos de um paciente esta tao 
relacionado, se nao mais, com experiencia clinica do que interpreta^ao 
bioqulmica. Veja o paciente da Figura 13.2 e pense sobre que tipo de 
informacao esta disponivel. Sua resposta pode considerar os seguintes: 

■ relatorios do caso (detalhes do historico do paciente, exames) 

■ examinacao do paciente Cpressao da veia jugular, pressao da veia central, 
pulso, pressao sanguinea, presen ga de edema, sons toracicos, turgor da pele) 

■ balan^o de fluido s e prontuarios [pressao sanguinea, pulso, temperatura, en- 
trada e saida de fluido s) 

■ dreno nasogastrico e dreno de ferimento cimrgico, alem de bolsa de cateter 
urinario 

■ presenca de terapia IV de fluido s [tipo, volume) 

■ temperatura ambiente (termometro de parede) 
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Fig 13.2 Este paciente passou por uma grande cirurgia abdominal e esta no no segundo dia de pos- 
operatorio. 

V -J 


Terapia intravenosa de fluidos 

A terapia intravenosa (IV) de fluidos e cormurmente utilizada para corrigir o balango de fluidos e eletrolitos. 
As simples regras para a terapia IV de fluidos sao: 

num primeiro momento, analise o paciente clinicamente, e, em seguida, bioquimicamente, prestando 
particular atengao as fungoes cardiaca e renal 
utilize solugoes simples 

ao prescrever fluidos, procure calcular deficits e preveja futuras perdas 
monitore o paciente atentamente a todo momento durante a terapia de fluidos. 



































































14 Avalia^ao da fun^ao renal (1) 


Funqoes do rim 

A unidade funcional do rim e o nefron, mostrado na Figura 14.1. As fun^oes dos 
rins incluem: 

■ regula^ao do balan^o de agua, eletrolitos e acido-base 

■ excre^ao dos produtos do metabolismo de proteinas e acidos nucleicos Cp. ex. 
ureia, creatinina e acido urico) 

Os rins tambem sao orgaos endocrinos, produzindo um numero de 
hormonios, alem de estarem sujeitos a controle de outros (Tig.14.2). A arginina 
vasopressina [AVP) atua influenciando o balan^o de agua e a aldosterona afeta a 
reabsor^ao de sodio no nefron. O hormonio da paratireoide promove a 
reabsor^ao tubular de calcio, a excre^ao de fosfato e a sintese de 1,25-di- 
hidroxicolecalciferol [a forma ativa da vitamina D). A renina e feita pelas celulas 
justaglomerulares e catalisa a forma^ao de angiotensina I e, em ultima instancia, 
a sintese de aldosterona. 

E conveniente discutir a fun^ao renal em termos de fun^ao glomerular e 
tubular. 


Fun^ao glomerular 
Creatinina serica 

O primeiro passo na forma^ao da urina e a filtra^ao do plasma nos glomerulos 
[Fig. 14.1). A taxa de filtra^ao glomerular (TFG) e definida como o volume de 
plasma no qual uma determinada substancia e completamente depurada pela 
filtra^ao glomerular por unidade de tempo. Esta taxa e de cerca de 140 mL/min 
em um adulto saudavel, mas varia enomiemente com o tamanho do corpo e e 
normalmente normalizada para levar isto em conta. De maneira geraf a taxa e 
corrigida com a area de superficie corporal [ASC) de 1,73 m 2 [logo, as unidades 
sao mL/min/1,73 m 2 ). 

Historicamente, a quantifica^ao de creatinina no soro tern sido utilizada como 
uma medida conveniente, porem insensivel da fun^ao glomerular. A Figura 14.3 
mostra que a TFG precisa cair pela metade para que um aumento significativo na 
creatinina serica se tome aparente - uma creatinina "normal" nao significa 
necessariamente que tudo esta bem. Como um exemplo, considere uma pessoa 





que apresente a creatinina serica de 130 pmol/L: 

■ Em uma mulher jovem isto pode ser anormal e requer acompanhamento. 

■ Em urn homem musculo so este e o resultado esperado. 

■ Em uma pessoa idosa este pode ser o simples reflexo do decllnio fisiologico da 
TFG com a idade. 

Depuragao da creatina 

■ A quantifica^ao simultanea da excre^ao urinaria de creatinina pela coleta de 
urina cronometrada permite a estima^ao da depura^ao de creatinina. A forma 
como se trabalha este resultado e a seguinte. A quantidade de creatinina 
excretada na urina sobre um determinado periodo de tempo e o produto do 
volume de urina coletado [digamos, V litros em 24 horas) e a concentra^ao de 
creatinina na urina CW- O proximo passo e calcular o volume de plasma que 
conteria esta quantidade (U x V) de creatinina. Isto e feito pela divisao do 
conteudo excretado (Llx V) pela concentra^ao plasmatica de creatinina (P): 

Volume de plasma = U x V 

P 

■ Este e o volume d plasma que deveria ser completamente "depurado^ de 
creatinina durante o periodo de coleta para gerar a quantidade vista na urina. 
Isto e, entao, conhecido como depuragao de creatinina. Apesar de ser mais 
sensivel que a creatinina serica na detec^ao da TFG reduzida, este e um 
procedimento impreciso e inconveniente para os pacientes e tern sido 
largamente substituido pelas chamadas equates preditivas que estimam a 
TFG. 
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Fig 14.1 Representa^ao diagramatica de um nefron. 
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Fig 14.2 Liga^des endocrinas no rim. 
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Fig 14.3 A rela^ao entre a taxa de filtra^ao glomerular e a concentra^ao de creatinina serica A taxa de filtragao 
glomerular podecairconsideravelmente antes de a creatinina serica estarsignificativamenteelevada. 


Tabela 14.1 Cockcroft-Gault x equa^ao de quatro variaveis MDRD ("simplificada") 

Cockcroft-Gault 

Equa^ao de quatro variaveis MDDR ("simplificada") 

Desenvolvida em meados dos anos 1970 

Incorpora idade, sexo e peso 

Amplamente utilizada para calcular dosagens de drogas 

Desenvolvida em uma populagao com TFG reduzida 

Desenvolvida no fim dos anos 1990 

Incorpora idade, sexo e etnia* 

Amplamente utilizada em relatorios bioqui'micos 

Desenvolvida em uma populagao com TFG reduzida 


* Mas foi validado apenas para alguns grupos etnicos, entre eles, caucasianos e afro-caribenhos. 


TFG estimada (eTFG) 

A pobre correlate inversa entre a creatinina serica e a TFG podem ser 
melhoradas ao se levar em considera^o algumas das variaveis flutuanteS/ como 
idade, sexo, origem etnica e peso corporal. A formula desenvolvida por Cockcroft 
e Gault nos anos 1970 e a equate de quatro variaveis derivada mais 
recentemente do Estudo de Modificato da Dieta na Doen^a Renal (MDDR) sao 
as mais utilizadas das equates preditivas. Estas equates sao comparadas na 
Tabela 14.1. 

Limita0es da eTFG 

Apesar de as equates preditivas serem uma melhoria sobre a creatinina serica e 
a depurate de creatinina/ elas sao meras estimativas da TFG e devem ser 
interpretadas com cuidado. Por exemplo/ elas tendem a ser menos acuradas em 
sujeitos com TFG relativamente normal. Por esta razao, muitos laboratories 
hospitalares nao relatam um resultado especifico quando a TFG esta acima de 60 
mL/min/1/73 m 2 . Outros grupos de pacientes em que a eTFG e menos acurada 
incluem aqueles com formato ou massa corporal anormal Cp. ex. atrofia muscular 







e amputates). Por fim, ha evidencias de que a TFG estimada pela formula 
MDDR e afetada pelo consumo de came. 

eTFG - observances adicionais 

E valido listar as limitanoes da eTFG apresentadas na se^ao anterior em seu 
proprio contexto. Estimativas da TFG, como a formula MDDR de quatro 
variaveis, sao, sem duvida, melhores do que a creatinina serica por si so na 
identificanao da funnao glomemlar reduzida, simplesmente porque elas levam em 
conta as variaveis flutuantes (Tabela 14.1). A formula de Cockcroft-Gault requer 
peso, alem de idade e sexo (e creatinina) para ser aplicada. Logo, e muito mais 
simples aplicar a formula MDDR que incorpora idade, sexo, etnia, mas nao o 
peso. Esta e uma das razoes pelas quais a equa^ao MDDR e amplamente 
utilizada. Entretanto, a equa^ao Cockcroft-Gault ainda e amplamente utilizada 
para calcular dosagens de drogas. 

A fun^ao glomemlar reduzida, como eTFG 50-60 mL/min/l,73m 2 , e 
sabidamente associada ao risco cardiovascular e subsequente progressao para 
insuficiencia renal mais severa, mas muito ainda precisa ser esclarecido sobre esse 
gmpo de pacientes Cp- ex., o curso de tempo da progressao). Esta e uma area de 
grande atividade de pesquisa. 

Outras medidas 

A cistatina-C e uma proteina de baixo peso molecular cuja concentranao serica, 
como a creatinina, correlaciona-se inversamente com a TFG. Entretanto, diferente 
da creatinina, a concentranao de cistatina-C e independente de peso e altura, 
massa muscular, idade (>1 ano) ou sexo e praticamente nao e afetada pelo 
consumo de came ou alimentos que nao contem came. Logo, esta proteina vem 
sendo estudada como um potencial metodo altemativo de avalianao. 

Varios outros marcadores podem ser utilizados para estimar a depura^ao, mas 
estes sao muito custosos e laboriosos para serem aplicados em larga escala: seu 
uso e principalmente limitado a pesquisa ou a campos especializados da 
nefrologia, como na varredura por potenciais doadores de rins. Os marcadores 
incluem inulina, iotalamato, ioexol e marcadores radioisotopicos como o EDTA- 
Cr 51 . Este ultimo e mais comumente utilizado nas unidades de oncologia 
pediatrica para estimar a funnao renal antes do calculo da dose quimioterapica. 

Proteinuria 

Outro aspecto da rim^ao glomemlar e o "vazamento". Exploramos este assunto 
mais profundamente nas paginas 34-35. 


Nota clinica 

A taxa de filtragao glomerular, assim como as taxas cardiaca e 
respiratoria, flutuam ao longo do dia. Uma mudanga de ate 20% na TFG entre 
duas depurates de creatinina consecutivas nao necessariamente indicam uma 
mudanga real da fungao renal. 


*_ 


Caso clinico 9 



Um homem de 35 anos de idade apresentando dor nas costas tern uma creatinina serica de 
150 pmol/L. Uma coleta de urina por 24 horas de 2.160 ml_ foi realizada e detectou-se a 
concentragao de 7,5 mmol/L. 

• Calcule a depuragao da creatinina e comente os resultados. 

• Um erro no tempo de coleta foi subsequentemente relatado pela enfermaria, tendo 
sido a coleta de apenas 17 horas. 

• Como isto afeta o resultado e sua interpretagao? 

Comentario na p. 165. 


( \ 

Avaliagao da fungao renal (1) 

A concentragao de creatinina serica e um indice insensivel da fungao renal, uma vez que nao se apresenta 
elevado ate que a TFG tenha caido abaixo de 50% do normal. 

A eTFG e uma melhoria sobre a creatinina serica, mas e uma estimativa e deve ser interpretada com 
cuidado. 

A proteinuria pode ser utilizada como um marcador de dano renal e prediz sua progressao. 

\ ___ / 












15 Avalia^ao da fun^ao renal (2) 


Fun^ao renal tubular 

Os glomerulos realizam um mecanismo eficiente de filtra^ao para retirar do 
organismo os produtos metabolicos e as substancias toxicas. Para garantir que os 
constituintes importantes como agua, sodio, glicose e aminoacidos nao sejam 
perdidos, a reabsor^ao tubular deve ser igualmente eficiente. Por exemplo, 180 L 
de fluidos passam pelo filtro glomerular todos os dias, sendo que mais do que 
99% deste volume e recuperado. Nao ha exames simples, em compara^ao com a 
avalia^ao da TFG, para medir a fun^ao tubular de forma quantitativa. 


Disfun^ao tubular 

Algumas desordens da fun^ao tubular sao hereditarias, por exemplo, alguns 
pacientes sao incapazes de reduzir o pH da urina abaixo de 6,5 devido a uma 
insuficiencia de secre^ao do ion hidrogenio. Entretanto, o dano tubular renal e 
muito mais frequente como um efeito secundario de outras condi^oes ou 
complicates. Qualquer causa de insuficiencia renal aguda pode ser associada a 
insuficiencia renal tubular. 


Avalia^ao da fun^ao tubular 

Medidas de osmolalidade no plasma e na urina 

Os tubulos renais realizam um numero impressionante de fun^oes. Entretanto, 
na pratica, a osmolalidade da urina serve como um fator detenninante ou 
marcador geral da fun^ao tubular. A importancia da osmolalidade deve-se ao fato 
de que, de to das as fun^oes tubulares, a mais frequentemente afetada por 
doen^as e a habilidade de concentrar a urina. Se os tubulos e dutos coletores 
estao funcionando eficientemente, e se a AVP esta presente, eles serao capazes de 
reabsorver agua de maneira tao eficiente quanto se pode avaliar a concentra^ao 
da urina. Isto e feito de forma conveniente determinando a osmolalidade da 
urina e comparando-a com a do plasma. Se a osmolalidade da urina esta a 600 
mmol/kg ou acima deste valor, a fun^ao tubular e considerada intacta. Quando a 
osmolalidade da urina nao varia muito em rela^ao a do plasma [razao de 
osmolalidade urinaiplasma ~1), os tubulos renais nao estao reabsorvendo agua. 






O teste de privagao de agua 

As causas da poliuria estao resumidas na Tabela 15.1. A disfun^ao renal tubular e 
uma das muitas causas do desequilibrio da homeostase de agua. Quando a 
medida da osmolalidade base da urina e inconclusiva, a priva^ao de agua formal 
pode ser indicada. A resposta fisiologica nonual a priva^ao de agua e a reten^ao 
de agua, que minimiza o aumento da osmolalidade plasmatica, que, caso 
contrario, ocorreria. O corpo e capaz de reter a agua por meio da atividade da 
AVP, cuja a^ao sobre os tubulos renais pode ser aferida pelo aumento da 
osmolalidade da urina. Na pratica, se a osmolalidade da urina se eleva para 600 
mmol/kg ou mais em resposta a priva^ao de agua, o diabetes insipido e 
efetivamente excluida. A baixa varia^ao da osmolalidade e caracteristicamente 
vista no diabetes insipido, em que o hormonio AVP, esta ausente. Em bebedores 
de agua compulsivos, uma resposta normal Celevada) e geralmente vista. 


Tabela 15.1 Causas de poliuria 

Causa 

Osmolalidade da urina 

Osmolalidade do plasma 


_ 

mmol/kg 

Carga osmotica elevada, por exemplo, devido a glicose 

-500 

-310 

Maior ingestao de agua 

<200 

-280 

Diabetes insipido 

<200 

-300 

Diabetes insipido nefrogenico 

<200 

-300 


Deve-se notar que o teste de priva^ao de agua nao e agradavel para o paciente. 
E tambem pode ser potencialmente perigoso se houver incapacidade severa de 
reten^ao de agua. O teste deve ser encerrado se mais de 3 L de urina ja foram 
produzidos, ou se houver uma queda de >3% do peso corporal. Uma abordagem 
altemativa, que e eventualmente utilizada antes [ou no lugar de) e a restri^ao de 
fluidos notuma (20 h - 10 h) com mensura^ao da osmolalidade da urina 
produzida de manha. Se a osmolalidade da urina nao subir em resposta a 
priva^ao de agua, a desmopressina (E)DAVP), U m analogo sintetico da AVP, e 
administrada. A resposta subsequente na osmolalidade na urina permite a 
distin^ao entre o diabetes insipido do diabetes insipido nefrogenico. No primeiro, 
os tubulos renais respondem normalmente ao DDAVP e a osmolalidade da urina 
se eleva. O diabetes insipido nefrogenico e caracterizada pela insuficiencia de 
resposta dos tubulos; a resposta da osmolalidade da urina permanece invariavel. 

O pH da urina e o teste de carga acida 

A mensura^ao do pH da urina pode ser um primeiro passo util no diagnostico da 
acidose tubular renal (ATR), que tipicamente leva a acidose metabolica 





hipercloremica. A ATR pode ser caracterizada da seguinte forma: 

■ Tipo I. A secre^ao defeituosa do ion hidrogenio no tubulo distal pode ser 
hereditaria ou adquirida. 

■ Tipo II. A capacidade de reabsor^ao de bicarbonato no tubulo proximal esta 
reduzida. 

■ Tipo III. E uma variante pediatrica da acidose renal tubular tipo L 

■ Tipo IV. A reabsor^ao de bicarbonato pelo tubulo renal e alterada como 
consequencia da deficiencia de aldosterona, defeitos no receptor de aldosterona 
ou drogas bloqueadoras da a^ao da aldosterona. 

O primeiro passo no diagnostico da ATR e verificar a presen^a de acidose 
metabolica persistente sem causa aparente. Se houver suspeita de ATR apos 
outros diagnosticos terem sido considerados e excluidos, um especime fresco de 
urina deve ser coletado para mensura^ao do pH. [Se a amostra nao for fresca, 
bacterias clivadoras de ureases podem alcalinizar o especime apos a coleta 
levando a um falso pH alto.) A resposta normal a acidose metabolica e o 
aumento da excre^ao acida, um pH abaixo de 5,3 indica que o diagnostico de ATR 
e pouco provavel como causa da acidose. Quando o pH da urina nao e 
convincentemente acido, um teste de carga acida pode ser indicado. O teste 
envolve a administra^ao de cloreto de amonio [que toma o sangue mais acido) e 
mensura^ao do pH da urina em amostras seriadas coletadas de hora em hora por 
ate 8 horas. Raramente, as taxas de excre^ao de acido e ions de amonia titulaveis e 
a concentra^ao de bicarbonato serico deverao ser avaliadas para fazer o 
diagnostico. Este teste nao deve ser feito em pacientes que ja estejam severamente 
acidoticos ou possuem doen^a hepatica. 

Alem disso, como o cloreto de amonio pode levar a dor abdominal e vomito, e 
preferivel realizar o teste de furosemida primeiro. A furosemida reduz a 
reabsor^ao de cloreto e sodio pela al^a de Henle, resultando em um aumento na 
chegada de ions sodio ao tubulo distal. Normalmente, o sodio e reabsorvido em 
troca de ions hidrogenio, resultando, entao, na produ^ao de urina acida. Em 
ambos os testes, a impossibilidade de produzir pelo menos uma amostra de 
urina com um pH<5,3 e compativel com ATR. 

Proteinuria espedfica 

Ja foi mencionado que a presen^a de proteina na urina e um indicativo de dano 
nos glomerulos Cp. 29). A (3 2 -microglobulina e a cq-microglobulina sao pequenas 

proteinas filtradas pelos glomerulos e sao usualmente reabsorvidas pelas celulas 
tubulares. Uma concentra^ao elevada destas proteinas na urina e um sensivel 
indicativo de dano celular nos tubulos renais. A proteinuria e discutida mais 


profundamente nas paginas 34-35. 


Glicosuria 

A presen 9 a de glicose na urina quando a glicose no sangue esta normal 
geralmente reflete a inabilidade dos tubulos de reabsorver glicose devido a uma 
lesao tubular especifica. Neste ponto, o limite renal [capacidade dos tubulos de 
reabsorver a substantia em questao) foi alcan^ado. Este fenomeno e chamado de 
glicosuria renal e e uma condi^ao benigna. A glicosuria tambem pode ocorrer em 
associa^ao com outras desordens da fun^ao tubular - a sindrome de Fan coni. 

Aminoaciduria 

Normalmente, os aminoacidos no filtrado glomerular sao reabsorvidos nos 
tubulos proximais. Eles podem estar presentes na urina em quantidades 
excessivas, seja porque a concentra^ao plasmatica excedeu o limite renal ou por 
insuficiencia especifica dos mecanismos de reabsor^ao tubular normals. Esta 
ultima pode ocorrer na desordem metabolica hereditaria cistinuria, ou mais 
comumente por causa de dano renal tubular adquirido. 


Defeitos tubulares especificos 

A sindrome de Fanconi 

A sindrome de Fanconi e um termo utilizado para descrever a ocorrencia de 
defeitos tubulares em geral, como acidose renal tubular, aminoaciduria e 
proteinuria tubular. A sindrome de Fanconi pode ser desenvolvida por 
envenenamento por metais pesados ou por efeito de toxinas e doen^as 
metabolicas hereditarias como a cistinose. 

Calculos renais 

Pedras nos rins [calculos) produzem dor severa e desconforto e sao causas 
comuns de obstm^ao do trato urinario [Fig. 15.1). A analise qulmica dos calculos 
renais e importante na avalia^ao de sua forma^ao. Os tipos de calculo incluem: 

■ Fosfato de cdlcio: podem ser consequencia de hiperparatireoidismo primario ou 
acidose renal tubular. 

■ Magnesio, amonia e fosfato: sao frequentemente associados a infec^oes do trato 
urinario. 

■ Oxalato: pode ser consequencia de hiperoxaluria. 

■ Acido urico: pode ser consequencia de hiperuricemia [pp. 144.145). 

■ Cistina: estes calculos sao raros, compondo uma caracteristica da desordem 



metabolica hereditaria cistinuria Cp. 162). 



Fig 15.1 Calculos renais 


Urinalise 

O exame da urina de um paciente e importante e nao deve ser restrito aos testes 
bioqulmicos Cpp. 32-33). 


Caso clinico 10 

Uma mulher de 30 anos de idade fraturou o cranio em um acidente. Ela nao teve outras 
grandes lesoes nem perda sanguinea significativa, e seu sistema cardiovascular estava estavel. 
Ela esteve inconsciente por 2 dias apos o acidente. No quarto dia de internagao no hospital, 
notou-se que ela produzia grandes volumes de urina e reclamava de sede. Os exames 
bioquimicos sao os seguintes: 


Na + 

K + 

ci- 

hco 3 Ureia 

Creatinina 

Glicose 



mmol/L 


iimol/L 

mmol/L 

150 

5,6 

106 

25 5,5 

SO 

5,4 


Osmolalidade serica = 310 mmol/kg 
Osmolalidade da urina = 110 mmol/kg 
Volume da urina = 8 litros/24 h 

• E necessario realizar um teste de priva^ao de agua para fazer o diagnostico desta 
paciente? 

Comentario na p. 165. 
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Nota clinica 

Em humanos sadios, a urina pode ser concentrada ate o maximo de, 
aproximadamente, 1.200 mOsmol/kg. Entretanto, na pratica, concentrates 
acima de 1.000 mOsmol/ kg raramente sao vistas. Isto ocorre, pois e diflcil para 
os pacientes produzirem qualquer volume de urina com este grau de 
concentra^ao urinaria. 

I * 
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Avalia^ao da fungao renal (2) 

Testes especificos estao disponiveis para medir a habilidade de concentrapao da urina e de excretar carga 
acida. 

A comparagao entre a osmolalidade da urina e do soro indicara se um paciente e capaz de concentrar a 
urina. 

O exame quimico da urina e apenas um dos aspectos da urinalise. 

A presenga de pequenas proteinas especificas na urina indica dano tubular. 

A analise quimica de calculos renais e importante na avaliagao de sua etiologia. 









16 Urinalise 


A urinalise e tao import ante na varredura de doen^as que e considerada uma 
parte integrante do exame fisico completo de to do paciente, e nao apenas parte 
da avalia^ao de doen^a renal. A urinalise compreende uma gama de analises 
realizadas mais comumente no local de tratamento do que em um laboratorio 
central. O exame da urina de um paciente nao deve ser restrito aos testes 
bioquimicos. A Figura 16.1 resume as diferentes formas de analise da urina. 


Procedimento 

O teste bioquimico da urina envolve o uso de fitas descartaveis disponiveis 
comercialmente [Fig. 16.2). Cada fita e impregnada com um numero de bio cos de 
reagentes coloridos separados entre si por bandas estreitas. Quando a fita e 
imersa manualmente no especime de urina, os reagentes em cada bloco reagem 
com um componente especifico da urina de forma que (a) cada bloco muda de 
cor se o componente esta presente e Cb) a mudan^a de cor produzida e 
proporcional a concentra^ao do componente testado. 

Passos para testar uma amostra de urina: 

■ a urina fresca e coletada em um frasco limpo 

■ a amostra nao e centrifugada 

■ a fita descartavel e brevemente imersa na amostra de urina; deve-se to mar 
cuidado para garantir que todos os bio cos reagentes estao imersos 

■ a borda da fita e segura contra o frasco de urina para remo^ao do excesso de 
liquido 

■ a fita e, entao, deixada na posi^ao horizontal por um periodo fixo de tempo 
que pode variar entre 30 segundos e 2 minutos 

■ as cores nas areas de teste da fita sao comparadas com aquelas exemplificadas 
no diagrama de cores [Fig. 16.2). A fita e observada ao lado dos bio cos de cores 
do diagrama e as cores sao combinadas cuidado samente. A fita e, entao, 
descartada. 
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Fig 16.1 O local do teste bioqui'mica na urinalise. 




Fig 16.2 Teste de uma amostra de urina com Multistix: (a) Imersao de uma fita-teste no especime de urina. (b) 0 excesso 
de urina e removido. (c) A fita-teste e comparada com o diagrama de cor no rotulo da garrafa. 


A gama de componentes rotineiramente testados em fitas comuns de urinalise 
disponiveis comercialmente e extensa e inclui glicose, bilirrubina, cetonas, 
gravidade especifica, sangue, pH [concentrar^o do ion hidrogenio), proteina, 
urobilinogenio, nitrito e leucocitos [celulas sanguineas brancas). 

A urinalise e um dos testes bioquimicos comuns mais realizados fora do 
laboratorio. A urinalise e mais comumente realizada por profissionais nao 
laboratoriais. Apesar de ser um teste simples, se o procedimento nao for seguido 
corretamente, os resultados podem nao ser acurados. Um exemplo frequente 
disto e a leitura das fitas muito precocemente ou tardiamente. Outros erros 
potenciais podem surgir se as fitas estiverem armazenadas de maneira errada ou 
fora da validade. 















































Glicose 

A presen 9 a de glicose na urina Cglicosuria) indica que a carga de glicose filtrada 
excede a habilidade dos tubulos renais de reabsor^ao. Isto geralmente reflete 
hiperglicemia e deve, entao, levar a considera^ao de testes mais formais para 
diabetes melito Cp. ex., exame da glicose sanguinea durante o jejum). Entretanto, 
a glicosuria nem sempre ocorre devido as diabetes. O limite renal de glicose pode 
ser reduzido, por exemplo, durante a gravidez e a glicose pode entrar no filtrado 
mesmo quando a concentra^ao no plasma esta normal Cglicosuria renal). 

A glicose sanguinea se eleva rapidamente apos uma refei^ao, sobrepondo o 
limite renal temporariamente Cglicosuria alimentar). Ambas as glicosurias renal e 
alimentar nao estao relacionadas ao diabetes. 

Bilirrubina 

A bilirrubina existe no sangue em duas formas, conjugada e nao conjugada. 
Apenas a forma conjugada e soluvel em agua, logo, a bilirrubinuria signibca a 
presen^a de bilimibina conjugada na urina. Este fenomeno e sempre patologico. 
A bilirrubina conjugada e normalmente excretada pelo trato biliar para dentro do 
intestino, onde ela e clivada; uma pequena quantidade e reabsorvida para a 
circula^ao portal, recuperada pelo figado e re-excretadas na bile. A interrup^ao 
desta circula^ao entero-hepatica geralmente origina-se de uma obstrugao 
mecanica e resulta em altos niveis de biliiTubina conjugada na circulagao 
sistemica, uma parte alcanna a urina. 

Urobilinogenio 

No intestino, a bilirrubina conjugada e clivada por bacterias a produtos 
conhecidos coletivamente como urobilinogenio fecal, ou estercobilinogenio. Esta 
molecula tambem entra na circula^ao entero-hepatica. Entretanto, diferente da 
bilirrubina, o urobilinogenio e achado na circula^ao sistemica e e frequentemente 
detectavel na urina de sujeitos higidos. Logo, a detec^ao de urobilinogenio na 
urina e de menor signibcancia diagnostica que a de bilinaibina. Altos niveis 
podem ser detectados em qualquer situa^ao em que a reciclagem de bilirrubina 
esta elevada Cp- ex., na hemolise) ou quando a circula^ao entero-hepatica for 
interrompida Cp. ex., durante dano hepatico). 

Cetonas 

As cetonas sao produtos da clivagem de acidos graxos. Sua presen^a geralmente 
indica que o corpo esta utilizando gordura para prover energia, ao inves de 
armazena-la para uso posterior. Isto pode ocorrer em diabetes nao controlado, em 
que a glicose e incapaz de adentrar as celulas Ccetoacidose diabetica), no 



alcoolismo [cetoacidose alcoolica), ou em associa^ao com jejum ou vomito 
prolongado. 

Gravidade espedfica 

Esta e uma medida semiquantitativa da densidade urinaria, que, por sua vez, 
reflete a concentra^ao urinaria. Uma gravidade espedfica mais alta indica uma 
urina mais concentrada. A avalia^ao da gravidade espedfica da urina geralmente 
confirma a impressao visual da inspe^ao da cor da urina. Quando a concentra^ao 
de urina precisa ser quantificada, a maioria dos profissionais pedira a 
osmolalidade da urina, que possui uma janela de trabalho maior. 

pH (concentra^ao do ion hidrogenio) 

A urina geralmente e acida [o pH da urina substancialmente abaixo de 7,4 indica 
uma alta concentra^ao de ions hidrogenio). A mensura^ao do pH da urina e util, 
tanto para casos de suspeita de adultera^ao Cp. ex., exames de drogas) ou quando 
ha acidose metabolica sem causa aparente Cbaixo bicarbonato serico). Os tubulos 
renais excretam ions hidrogenio normalmente atraves de mecanismos que 
garantem a fina regula^ao da concentra^ao de ions hidrogenio no sangue. 
Quando um, ou mais, desses mecanismos falha, ocorre a acidose (a chamada 
acidose tubular renal ou ATR; p. 30). A medida do pH da urina pode, entao, ser 
utilizada para avaliar a ATR durante uma acidose metabolica nao explicada; um 
pH abaixo de 5,3 indica que os tubulos renais sao capazes de acidificar a urina e 
estao, provavelmente, saudaveis. 

Proteina 

A proteinuria pode significar excre^ao anormal de proteina pelos rins (devido a 
danos anormais aos glomerulos ou a inabilidade dos tubulos de reabsorver 
proteinas normalmente), ou pode simplesmente refletir a presen 9 a de celulas ou 
sangue na urina. Por esta razao e importante checar se a vareta do teste nao 
apresenta tambem resultado positivo para sangue ou leucocitos [celulas 
brancas); tambem pode ser apropriado buscar uma possivel infec^ao no trato 
urinario enviando uma amostra de urina para cultura. A proteinuria e suas 
causas sao discutidas com maiores detalhes nas paginas 34-35. 

Sangue 

A presen 9 a de sangue na urina [hematuria) e compativel com varias 
possibilidades, desde malignidade, passando por infec^ao do trato urinario a 
contamina^ao pela menstrua^ao. As varetas de teste para sangue sao capazes de 



detectar hemoglobina e mioglobina, alem de celulas vermelhas - a presenpa de 
um grande numero de celulas vermelhas no sedimento da urina estabelece o 
diagnostico de hematuria. A ausencia de celulas vermelhas, apesar de resultado 
forte positivo na vareta para sangue, indica mioglobinuria ou hemoglobinuria. 

Nitrito 

O teste da vareta depende da conversao de nitrato [da dieta) a nitrito pela apao de 
bacterias na urina que possuem a redutase necessaria. Um resultado positivo 
aponta na direpao de infecpao do trato urinario. 

Leucocitos 

A presenpa de leucocitos na urina sugere inflamapao aguda e a presenpa de 
infecpao no trato urinario. 


f . 

Nota clinica 

O teste microbiologico de uma amostra de urina (geralmente uma 
amostra de urina de segundo jato ou US]} e rotineiramente feito para 
confirmar o diagnostico de infecpao do trato urinario. Estas amostras devem 
ser coletadas em frascos estereis e enviadas ao laboratorio sem atrasos para 
testes de cultura e resistencia a antibioticos. 


- 


Caso clinico 11 



Descobre-se que um paciente de uma clinica de obesidade tern cetonuria por meio do teste 
de urinalise. Nao ha glicosuria e uma medida de glicose no local utilizando uma fita-teste 
revela o valor de 5,9 mol/L. 

• O que pode explicar esses achados? 

Comentario na p. 165. 


( \ 

Urinalise 

A urinalise deve ser parte do exame clinico de todo paciente. 

A analise quimica de uma amostra de urina deve ser sempre realizada com fitas descartaveis disponiveis 
comercialmente. 

A gama de componentes testados rotineiramente incluem glicose, bilirrubina, cetonas, gravidade 
especifica, sangue, pH, proteinas, urobilinogenio, nitrito e leucocitos. 











17 Proteinuria 


A proteinuria refere-se a excre^ao urinaria anormal de proteina. A detec^ao de 
proteinuria e importante. Ela esta associada a doen^a renal e cardiovascular; ela 
identifica pacientes diabeticos em risco de nefropatia e outras complicates 
microvasculares; alem disso, tambem preve danos a orgaos em pacientes 
hipertensivos. Apesar de a proteinuria desenvolver-se atraves de varios 
mecanismos [ver adiante), ela e mais frequentemente um indicador de fun to 
glomerular anormal. A proteinuria pode ser medida e expressa de varias formas. 


Mecanismos da proteinuria 

Os mecanismos da proteinuria sao mostrados na Figura 171. 

Proteinuria glomerular 

A membrana basal glomerular, por meio da qual o sangue e filtrado, nao permite 
normalmente a passagem de albumina e grandes proteinas, a proteinuria ocorre 
mais frequentemente devido a fun to alterada de glomerulos com danos. A 
extensao deste dano varia enormemente. Em seu extremo, o glomerulo permite o 
escape de grandes quantidades de proteina. Quando isto acontece, a habilidade 
do corpo de repor proteinas e excedida e a concentrate de proteina no sangue 
do paciente cai. A proteina e mensurada no sangue tanto como proteina total 
quanto como albumina. Quando os pacientes tomam-se hipoproteinemicos e 
hipoalbuminemicos devido a proteinuria excessiva, o balan^o nornial das formas 
osmoticas e hidrostaticas ao nivel dos capilares e alterado, levando a perda de 
fluido para o espa^o intersticial [edema). Este fenomeno e conhecido como a 
sindrome nefrotica [definida em termos de excreto proteica - acima de 3 g 
diarias). 

Proteinuria tubular 

Algumas proteinas sao tao pequenas que, diferente da albumina e outras 
proteinas grandes, elas passam pelos glomerulos livremente. Os exemplos mais 
bem conhecidos sao a (3 2 -microglobulina e a -microglobulina. Outras incluem a 

proteina ligadora de retinol e a N-acetilglicosaminidase. Se estas proteinas sao 
detectadas em excesso na urina, isto reflete disfunto tubular, e nao glomerular, 
ou seja, a inabilidade dos tubulos renais de reabsorve-las. Entretanto, a fun to 




tubular e normalmente avaliada de outras formas e a mensura^ao destas 
protelnas na urina e normalmente confinada a varredura e detec^ao de disfun^ao 
tubular cronica assintomatica, ou um pequeno numero de cenarios cllnicos 
especlficos, como toxicidade devido aos amino glicosideos, litio ou mercurio). 

Proteinuria portransbordamento 

A proteinuria por transbordamento ocorre quando a habilidade dos glomerulos 
de reter protelnas e sobrecarregada pela grande quantidade de proteinas. O 
melhor exemplo caracterizado de proteinuria por transbordamento e o mieloma 
multiplo. Esta condi^ao envolve a prolifera^ao maligna de um clone de 
plasmocito Cum tipo especial de linfocito, cuja fun^ao e produzir 
imunoglobulinas). Isto resulta na produ^ao de vasta quantidade de 
imunoglobulina pelo clone maligno. Neste tipo de proteinuria, os glomerulos 
sao normals Cpelo menos inicialmente). Proteinas Bence-Jones sao fragmentos de 
cadeia leve das imunoglobulinas que podem ser detectados na urina. 

Proteinuria de Tamm-Horsfall 

Esta glicoprotelna recebeu seu nome de autores de um artigo publicado em 1952 
que descreve sua purifica^ao. E uma das proteinas mais abundantes na urina. Sua 
importancia peimanece no fato de que, ao contrario de outras protelnas 
mencionadas anteriormente, ela nao e derivada do sangue, e sim produzida e 
secretada no filtrado pelo ramo ascendente espesso da al^a de Henle. Ela forma 
grandes agregados que, quando concentrados, podem foimar agregados urinarios 
[estruturas cilindricas gelatinosas que refletem a forma dos tubulos renais e que 
sao deslocados e alcan^am a urina). 
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Fig 17.1 Mecanismos da proteinuria. 


Formas de avalia^ao da proteinuria 

A proteinuria e detectada e quantificada de formas variadas. 

Urinalise por varetas descartaveis 

O procedimento de teste de urina por varetas esta mostrado na Figura 1G.2 na 
pagina 32. As varetas sao fitas descartaveis disponiveis comercialmente e 
impregnadas com reagentes coloridos separados em blocos que sao imersas na 
amostra de urina. Os reagentes em cada bloco reagem com um componente 
especifico da urina de forma que cada bloco muda de cor se o componente 
estiver presente. Protelna e apenas um dos varios componentes testados, outros 
incluem glicose, sangue e bilirrubina. 

O teste da vareta e um metodo largamente utilizado para a avalia^ao de 
proteinuria. Ele e conveniente para ambos, paciente e medico, alem de gerar um 
resultado quase instantaneo na unidade de tratamento. Entretanto, ele da apenas 
uma aproxima^ao, indicando a presenga ou ausencia de proteinuria patologica, a 
realiza^ao de somente este teste nao e suficiente para o diagnostico ou a exclusao 
da proteinuria. Ele deve ser utilizado em conjunto com outros metodos mais 
acurados. 

Razao protema/creatinina 

A avalia^ao quantitativa de proteina na urina gera um resultado mais confiavel 


















no diagnostico de proteinuria. A acuracia e ainda elevada pela medida da 
concentrate de creatinina, assim como a expressao do resultado na forma de 
razao proteina/creatinina; isto corrige a varia^ao na concentrate da urina. 
Ambos, o teste de urina da vareta e a razao protelna/ creatinina [RPC), requerem 
apenas uma amostra de urina e sao igualmente convenientes para o paciente. 
Uma amostra coletada de manha e sempre preferida Cpois se correlaciona melhor 
com a excrete de protelna ao longo de 24 horas), mas amostras randomicas 
tambem sao aceitaveis. 

Excrete de protemas da urina 

A coleta cronometrada da urina em 24 horas para excrete de protelna ainda e 
largamente utilizada como metodo de referenda para compara^ao com outros 
metodos de analise da urina Cp- ex., teste da vareta e RPC). Entretanto, coletas 
cronometradas de urina sao inconvenientes e nem sempre completamente 
acuradas. Sugere-se que a excrete diaria de protelna [em mg/24 horas) pode ser 
"estimada" pela multiplica^ao da RPC [em mg/ mmol) por um fator de 10 [ou 
seja, assumindo uma excrete diaria de creatinina media de 10 mmol/dia). 

Razao albumina/creatinina e "microalbuminuria" 

Os metodos de avalia^ao da albumina na urina sao mais acurados do que os 
metodos para avalia^ao de protelna na urina, especialmente em baixas 
concentrates. Entretanto, esses metodos de imunoensaios sao mais custosos do 
que aqueles utilizados para medir a protelna total da urina. "Microalbuminuria" 
refere-se a excrete de albumina na urina em quantidades anormais, mas nao 
detectaveis pelo teste padrao da vareta. (O termo confunde - a albumina 
excretada na microalbuminuria e exatamente a mesma em outras con didoes 
proteinuricas.) Se for detectada em um paciente diabetico, a microalbuminuria 
indica nefropatia diabetica precoce e, logo, permite o tratamento com, por 
exemplo, inibidores da enzima conversora de angiotensina (4 EC As) ou 
bloqueadores do receptor de angiotensina (BRA), que podem ajudar a reduzir a 
progressao do dano renal. 


r 'i 

Nota clinica 

A proteinuria ortostatica, ou postural, e comum em adolescentes. Ela e 
uma condi^ao benigna na qual a proteinuria ocorre apenas quando os sujeitos 
estao de pe e e o resultado do aumento da pressao hidrostatica nas veias 
renais. 

L —■_ _— —J 







Caso clinico 12 

Um paciente no ambulatorio apresentou proteinuria no teste da vareta. Durante o exame ele 
apresentou edema com depressoes em ambos os tornozelos. 

• O que pode explicar esses achados? 

Comentario na p. 165. 




18 Insuficiencia renal aguda 


A insuficiencia renal e a cessa^ao da fun^ao renal. Na insuficiencia renal aguda 
CIRA), os rins param por um periodo de horas a dias. A insuficiencia renal 
cronica (IRC) se desenvolve ao longo de meses ou anos e leva, eventualmente, a 
insuficiencia renal terminal. A IRA pode ser revertida e a fun^ao renal normal, 
recuperada, enquanto a IRC e iiTeverslvel. 


Etiologia 

A IRA se desenvolve a partir de uma variedade de problemas que afetam os rins 
e/ou a circulate. Ela geralmente se apresenta como uma deteriorate repentina 
da funto renal indicada pelo rapido aumento da concentrate de ureia e 
creatinina sericas. Como a insuficiencia aguda e comum nas pessoas severamente 
doentes, o monitoramento sequencial da fun to renal e importante para a 
detecto precoce neste grupo de pacientes. 

Usualmente, a produto de urina cai para menos de 400 mL/24 horas e o 
paciente e considerado oligurico. O paciente pode nao produzir nenhuma urina e 
estar anurico. Ocasionalmente, o fluxo de urina permanece alto quando a 
disfunto tubular predomina. 

A insuficiencia renal ou uremia pode ser classificada como [Fig. 18.1): 

■ Pre-renal: o rim falha em receber aporte sangulneo apropriado. 

■ Pos-renal: a drenagem urinaria dos rins esta alterada devido a uma obstruto. 

■ Renal: dano intrinseco ao tecido renal. Esta pode ocorrer devido a uma 
variedade de doen^as, ou o dano renal pode ser uma consequencia de 
prolongados problemas pre-renais ou pos-renais. 


Diagnostico 

Em quase to dos os casos, o historico clinico e a apresentato indicarao se um 
paciente tern, ou pode desenvolver, IRA. O primeiro passo na avaliato do 
paciente com IRA e identificar quaisquer fatores pre ou pos-renais que poderiam 
ser rapidamente corrigidos e permitir a recuperate da fun to renal. O historico 
e a examinato do paciente, incluindo a presen^a de outras doen^as severas, 
historico de drogas e curso de tempo do estabelecimento da IRA, podem 
tambem trazer informates importantes. Fatores que deflagram a uremia pre- 





renal sao usualmente asso ciados a um volume de fluido extracelular (FEC) 
efetivamente reduzido e incluem: 

■ volume de plasma reduzido devido a perda de sangue, queimaduras, vomito 
prolongado ou diarreia 

■ bombeamento cardlaco reduzido 

■ fatores locais, como oclusao de uma arteria renal. 

Fatores pre-renais levam a uma perfusao renal e uma taxa de filtra^ao 
glomerular (TFG) reduzidas. Ambas AVP e aldosterona sao secretadas ao maximo 
e o menor volume de urina concentrada e produzido. 

Resultados de exames bioquimicos de uremia pre-renal incluem os seguintes: 

■ Aumento da ureia e da creatinina sericas. A ureia esta elevada de maneira 
desproporcional devido a sua reabsor^ao pelas celulas tubulares, 
particularmente em baixas taxas de fluxo urinario. Isto leva a uma concentra^ao 
relativamente alta de ureia serica em rela^ao a creatinina/ que nao e tao 
prontamente reabsorvida. 

■ Acidose metabolica: devido a inabilidade do rim de excretar ions hidrogenio. 

■ Hiperpotassemia: devido a taxa de filtra^ao glomerular reduzida e acidose. 

■ Uma osmolalidade alta na urina. 

Fatores pos-renais causam diminui^ao na fun 9 ao renal porque a pressao efetiva 
de filtra^ao nos glomerulos e reduzida em razao da pressao causada pelo 
bloqueio. As causas incluem: 

■ calculos renais 

■ carcinoma do cervix, da prostata, ou, ocasionalmente, da bexiga. 

Se estes fatores pre e pos-renais nao forem corrigidos, o paciente desenvolvera 
dano renal intrinseco [necrose tubular aguda). 
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Fig 18.1 Classifica^ao da insuficiencia renal aguda. 


Necrose tubular aguda 

A necrose tubular aguda pode se desenvolver na ausencia de insuficiencia pre- 
renal ou pos-renal preexistente. As causas incluem: 

■ perda sangulnea aguda em trauma severo 

■ choque septico 

■ doen^a renal especifica, como a glomerulonefrite 

■ nefrotoxinas, como os aminoglicosideos, analgesicos ou toxinas herbais. 

Pacientes nos estagios precoces de necrose tubular aguda podem ter apenas 
um modesto aumento na ureia e creatinina sericas, que, entao, se elevam 
rapidamente em um periodo de dias, em contraste com o lento aumento ao 
longo de meses e anos visto na insuficiencia renal cronica. Pode ser dificil decidir 
a razao para a oliguria de um paciente. Os aspectos bioquimicos que distinguem 
a uremia pre-renal do dano renal intrinseco estao mostrados na Tabela 18.1. 


Tratamento 

As questoes importantes no tratamento de um paciente com IRA incluem: 












Corregao dos fatores pre-renais, se presentes, por reposigao de qualquer deficit de 
volume no FEC. Deve-se to mar cuidado para que o paciente nao seja 
sobrecarregado com um volume acima do necessario. Na insuficiencia cardfaca, 
agentes inotropicos podem ser indicados. 


Tabela 18.1 Aspectos bioqufmicos do diagnostico diferencial do paciente oligurico 

Aspecto bioquimico 

Insuficiencia pre-renal 

Dano renal intrinseco 

Sodio da urina 

<20 mmol/L 

>40 mmol/L 

Ureia urina/soro 

>10:1 

<3:1 

Osmolalidade urina/plasma 

>1,5:1 

<1,1:1 


■ Tratamento de doenga subjacente Cp. ex. controlar uma infec^ao) 

■ Monitoramente bioqmmico. Diagramas diarios de balan^o de fluidos permitem 
a avalia^ao do volume de fluido corporal. A creatinina serica indica o grau de 
altera^ao da TFG e a taxa de deteriora^ao ou melhora. O potassio serico deve 
ser monitorado de perto. 

■ Didlise. Indicates para dialise incluem uma rapida eleva^ao na concentra^ao 
de potassio serico, acidose severa e sobrecarregamento de fluidos. 


Recup era^ao 

Pode haver tres fases distintas na resolu^ao do curso clinico de um paciente com 
insuficiencia renal aguda [Fig- 18.2). Uma fase inicial oligurica, na qual a 
disfun^ao glomemlar predomina, seguida por uma fase diuretica, em que a 
produ^ao de urina e alta, visto que a fun^ao glomerular melhora vagarosamente, 
mas a fun^ao tubular permanece alterada. Durante a fase de recupera^ao, a 
fun^ao renal completa pode retomar. O cuidado so monitoramento clinico e 
bioqmmico e necessario ao longo de to do o curso da doen^a. 

Deve-se notar que, inicialmente, a ureia e a creatinina podem estar normais na 
IRA. O potassio serico, em geral, se eleva muito rapidamente em pacientes 
catabolicos, com ou sem dano tecidual, e se reduz rapidamente uma vez que o 
fluxo urinario se eleva. O volume de urina nao pode ser relacionado com a TFG. 
A ureia e a creatinina sericas permanecem altas durante a fase diuretica, pois a 
TFG ainda esta baixa e grandes volumes de urina refletem dano tubular. Na fase 
de recupera^ao a ureia e creatinina sericas caem quando a TFG melhora e a 
concentra^ao de potassio serico volta ao normal, enquanto os mecanismos 
tubulares se recuperam. 
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Fig 18.2 Curso bioquinnico de um paciente com insuficiencia renal aguda tipica. 


Caso clinico 13 

Um homem de 50 anos de idade apresentando pirexia. Ele estava clinicamente desidratado e 
oligurico. 


Na + 

K+ 

Cl~ 

HCO I 

Urdu 

Creatinina 



mmol/L 



umol/L 

140 

5,9 

112 

16 

22,9 

155 


Osmolalidade serica = 305 mmol/kg 
Osmolalidade da urina = 629 mmol/kg 

• O que esses resultados bioqufmicos indicam sobre a condi^ao do paciente? 

Comentario na p. 165. 
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Nota clinica 

A necrose tubular aguda e a causa mais comum de hiperpotassemia 
severa com risco de vida. O rapido aumento do potassio serico e usualmente 
uma indica^ao para iniciar a dialise do paciente. 


/-\ 

Insuficiencia renal aguda 

A IRA e insuficiencia da fungao renal por um periodo de horas ou dias identificada pelo aumento da ureia 
e da creatinina sericas. 

A insuficiencia renal aguda pode ser classificada como pre-renal, renal ou pos-renal. 

A rapida identificagao dos fatores pre ou pos-renais pode permitir a corregao do problema antes que os 
nefronssejam prejudicados. 

0 tratamento do paciente com dano renal intrinseco incluira a avaliagao sequencial de creatinina, sodio, 
potassio, fosfato e bicarbonate no soro e excregao de sodio e potassio urinario e osmolalidade. 

Deve-se tomar cuidado na prevengao do sobrecarregamento de fluidos no tratamento de pacientes com 
doenga renal. 

A hiperpotassemia com risco de morte pode ser uma consequencia da IRA 

V_____/ 









19 Insuficiencia renal cronica 


A insuficiencia renal cronica CIRC) e a destrui^ao progressiva irreversivel do 
tecido renal por doen^a, a qual, se nao tratada por dialise ou transplante, 
resultara na morte do paciente. A etiologia da IRC compreende o espectro de 
doen^as renais conhecidas. O resultado final do dano renal progressivo e o 
mesmo, independentemente da causa da doen^a. Todos os maiores efeitos da 
insuficiencia renal ocorrem devido a perda de nefrons funcionais. Pacientes com 
IRC podem apresentar poucos, ou nenhum, sintomas ate que a taxa de filtrate 
glomerular caia abaixo de 15 mL/minuto [ou seja, a 10°/o da fun^ao normal) e a 
doen^a esteja avan^ada. 


Consequencias da IRC 

Metabolismo de sodio e agua 

A maioria dos pacientes com IRC mantem a habilidade de reabsorver ions sodio, 
mas os tubulos renais podem perder sua habilidade de reabsorver agua e 
concentrar a urina. A poliuria, apesar de presente, pode nao ser exacerbada devido 
a baixa taxa de filtrate glomerular (TFG). Devido a inabilidade de regular o 
balan^o de agua, os pacientes com insuficiencia renal podem apresentar 
sobrecarga ou deplete de fluidos muito facilmente. 

Metabolismo de potassio 

A hiperpotassemia e um aspecto de IRC avan^ada e apresenta risco a vida [Fig- 
19.1). A habilidade de excretar potassio diminui conforme a TFG cai, mas a 
hiperpotassemia pode nao ser o principal problema na IRC ate que a TFG caia a 
niveis bem baixos. Entao, a deteriorate repen tina da fun to renal pode deflagrar 
um rapido aumento na concentrate de potassio serico. Uma alta concentrate 
de potassio serico inesperada em um paciente deve sempre ser investigada com 
urgencia. 

Balango acido-base 

Confonne a IRC se desenvolve, a habilidade dos rins de regenerar bicarbonato e 
excretar ions hidrogenio na urina toma-se alterada. A retento de ions 
hidrogenio causa acidose metabolica. 




Metabolismo de calcio e fosfato 

A habilidade das celulas renais de produzir 1,25-di-hidroxicolecalciferol cai 
conforme o dano tubular renal pro gride. A absor^ao de calcio e reduzida e ha 
tendencia a hipocalcemia. A retengao de fosfato, junto com o baixo calcio, induz 
aumento no hormonio da paratireoide (PTH), e este aumento pode apresentar 
efeitos adversos nos ossos se nao for tratado (osteodistrofia renal; Fig. 19.2). 

Sintese de eritropoietina 

A anemia e frequentemente associada a doenga renal cronica. A anemia 
normocromica e normocitica ocorre devido a insuficiencia primaria na produgao 
de eritropoietina. A biossintese humana de eritropoietina pode ser utilizada para 
tratar a anemia da IRC. 


Aspectos clinicos 

Os aspectos clinicos estao ilustrados na Figura 19.3. A redu^ao normal na 
fonna^ao de urina quando o paciente esta em repouso e dormindo e perdida 
precocemente na insuficiencia renal. Pacientes que nao apresentam poliuria 
diuma podem, entretanto, apresentar nocturia como sintoma. 


Periodos de hemodialise 



Fig 19.1 Curso bioquimico de um paciente tipico com insuficiencia renal cronica. Note que as analises bioquimicas 
nao foram realizadas antes e apos todos os periodos de dialise. 
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Fig 19.2 Como a hipocalcemia e o hiperparatireoidismo secundario se desenvolvem na doen^a renal. 


Tratamento 

Em alguns casos pode ser posslvel tratar a causa da IRC e, ao menos, atrasar a 
progressao da doenga. Medidas conservadoras podem ser utilizadas para aliviar 
os sintomas antes que a dialise se tome necessaria; essas medidas envolvem o 
uso do laboratorio bioqulmico. Considera^oes importantes sao: 
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Fig 19.3 Consequencias ch'nicas da IRC 


■ O consumo de agua e sodio deve repor exatamente as perdas. O uso de dieta 
de restrigao de sodio e diureticos pode ser necessario para evitar a sobrecarga 
de sodio. 

■ A hiperpotassemia pode ser controlada por resinas de troca ionica de uso oral 
(Resonium A). 

■ A hiperfosfatemia pode ser controlada utilizando-se sais de aluminio e 
magnesio por via oral, os quais atuam sequestrando o fosfato ingerido no 
intestino. 

■ A administrate de metabolitos de vitamina D hidroxilada pode evitar o 
desenvolvimento de hiperparatireoidismo secundario. Ha risco de 
hipercalcemia com esse tratamento. 

■ A dieta de restrito de proteinas para reduzir a forma to de produtos do 
metabolismo do nitrogenio pode levar a uma melhora dos sintomas. Um 
balango negativo de nitrogenio deve, entretanto, ser evitado. 

A maioria dos pacientes com IRC necessitarao, eventualmente, de dialise, e 






























essas medidas conservadoras devem ser continuadas mesmo assim. Em contraste, 
apos um transplante renal bem-sucedido a funpao renal normal e restabelecida. 

Dialise 

A hemo dialise e a dialise peritoneal sustentarao a vida quando outras medidas 
nao forem mais efetivas em manter o balanpo de fluidos, eletrolitos e acido-base. 
A eficacia da dialise esta na provisao de uma membrana semipermeavel atraves da 
qual ions e pequenas moleculas, presentes no plasma em altas concentrates, 
podem se difundir para um fluido de lavagem de menor concentrapao. Na 
hemo dialise, uma membrana artificial e utilizada. Na dialise peritoneal, o fluido 
de dialise e colocado na cavidade peritoneal e as moleculas movem-se para fora 
dos vasos sanguineos para a parede peritoneal. A dialise peritoneal ambulatorial 
continua [CAPD) e uma maneira efetiva de remover residuos metabolicos. O 
fluido de dialise e substituido a cada 6 horas. 

Note que a hemo dialise e a dialise peritoneal podem aliviar muitos dos 
sintomas da insuficiencia renal cronica e corrigir o balanpo anormal de fluidos, 
eletrolitos e acido-base. Esses tratamentos, entretanto, nao revertem outras 
consequencias metabolicas, endocrinas ou hematologicas da insuficiencia renal 
cronica. 

Transplante renal 

Apesar de o transplante renal recuperar quase to das as funpoes renais, os 
pacientes necessitam de imunossupressao por um longo periodo. Por exemplo, a 
ciclosporina e nefrotoxica em altas concentrates e o monitoramento de 
creatinina e ciclosporina e necessario para o fino balan^o entre a rejeito e o 
dano renal devido ao uso da droga. 


r a 

Nota clinica 


A hipertensao e tanto uma causa quanto uma consequencia comum da 
doen^a renal. O bom controle da pressao sanguinea e uma parte essencial do 
tratamento e atrasa a progressao da insuficiencia renal cronica. 


- 


Caso clinico 14 



Uma mulher de 40 anos de idade com insuficiencia renal cronica esta sendo tratada por 
hemodialise. Sua bioquimica serica logo antes da dialise apresentou os seguintes resultados: 


Na + 

K + 

Cl~ HCOs 

Urdu 

Creatinina 



mmol/L 


[imo\/L 













129 5,7 100 17 25,5 1.430 

• Qual e o significado desses resultados? 

• Quais outros testes bioqui'micos devem ser realizados, e como esses resultados podem 
afetar o tratamento? 

Comentario na p. 165. 
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Insuficiencia renal crdnica 

A insuficiencia renal cronica e a destruigao progressiva e irreversivel do tecido renal por doenga que, se 
nao for tratada por dialise ou transplante, resultara na morte do paciente. 

Pacientes com IRC podem nao apresentar sintomas ate que a TFG caia a valores muito baixos. 

As consequencias da IRC incluem metabolismo alterado de agua e sodio, hiperpotassemia, metabolismo 
anormal de calcio e fosfato, alem de anemia. 
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20 Acido-base: conceitos e vocabulario 


Concentraqao de H + 

A concentra^ao do Ion hidrogenio [H + ] no sangue e mantida dentro de limites 
estreitos no estado saudavel. Os nlveis normais ficam entre 35 e 45 nmol/L. 
Valores acima de 120 nmol/L ou abaixo de 20 nmol/L requerem tratamento 
urgente; se nao forem tratados, tomam-se, geralmente, incompativeis com a vida. 
A [H + ] no sangue tambem pode ser expressa em unidades de pH. O pH e 
definido como o log negativo da concentra^ao do ion hidrogenio [Fig. 20.1). 


“IhTA 

nmol/L/ 




Fig 20.1 Rela^ao logaritmica negativa entre [H ] e pH. 


Produqao de H + 

Os ions hidrogenio sao produzidos no corpo como resultado do metabolismo, 
particularmente da oxida^ao de aminoacidos que contem enxofre, oriundos das 















proteinas consumidas na dieta. O valor total de H + produzido diariamente dessa 
maneira e de 60 mmol. Se tudo isso fosse diluldo no fluido extracelular 14 L), 
a [H + ] seria de 4 mmol/L, ou 100.000 vezes mais acida do que o normal! Isso 
simples mente nao acontece, ja que to do o H + produzido e eficientemente 
excretado na urina. Todos que ingerem uma dieta rica em protelna animal 
produzem uma urina profundamente acida. 

O metabolismo tambem produz C0 2 . Em solu^ao, esse gas forma um acido 

fraco. Grandes quantidades de C0 2 sao produzidas pela atividade celular a cada 
dia com o potencial de afetar o balan^o acido-base, mas em circunstancias 
normais to do esse C0 2 e excretado pelos pulmoes, tendo sido transportado pelo 

sangue. Apenas quando a fun^ao respiratoria esta alterada ocorrem problemas. 


Tamponamento 

Um tampao e uma solu^ao de acido fraco e seu sal [ou uma base fraca e seu sal) 
capaz de ligar H + e, consequentemente, resistir a mudan^as de pH. O 
tamponamento nao remove o H + do corpo. Os tampoes, na verdade, coletam o 
excesso de H + produzido, da mesma maneira como uma esponja absorve agua. O 
tamponamento e apenas uma solu^ao de curto prazo para o problema de excesso 
de H + . Em ultima instancia, o corpo precisa descartar o H + pela excre^ao renal. 

O corpo contem um numero de tampoes para suavizar mudan^as repentinas 
na produ^ao de H + . Proteinas podem atuar como tampoes, a hemoglobina nos 
eritrocitos apresenta alta capacidade de liga^ao de H + . O tampao bicarbonato e o 
mais importante no fluido extracelular (FEC). Nesse sistema de tamponamento, 
o bicarbonato (HC03 - ) se combina com o H + para formar o acido carbonico 

CH 2 C0 3 ). Esse sistema de tamponamento e unico, pois o CH 2 C03) pode se 
dissociar em agua e dioxido de carbono. 

Enquanto tampoes simples rapidamente tomam-se ineficazes conforme a 
associa^ao de H+ e do anion do acido fraco atinge um equilibrio, o sistema de 
bicarbonato se mantem ativo porque o acido carbonico e removido na forma de 
dioxido de carbono. O limite de eficacia do sistema de bicarbonato e a 
concentra^ao inicial de bicarbonato. Apenas quando to do o bicarbonato e 
consumido o sistema perde a capacidade de tamponamento. O estado acido-base 
dos pacientes e avaliado pela considera^ao do sistema de bicarbonato do plasma. 

A associa^ao do H+ com o bicarbonato ocorre rapidamente, mas a quebra do 
acido carbonico a dioxido de carbono e agua ocorre de maneira relativamente 
lenta. A rea^ao e acelerada por uma enzima, a anidrase carbonica, que esta 
particularmente presente onde a rea^ao e mais requerida, nos eritrocitos e nos 
rins. O tamponamento pelo sistema do bicarbonato efetivamente remove o H+ 



do FEC a custa do bicarbonato. O dioxido de carbono foiTnado pode ser expelido 
pelos pulmoes e a agua pode se misturar com o estoque de agua corporal. O 
fluido extracelular contem uma grande quantidade de bicarbonato, em tomo de 
24 mmol/L. Se o H+ come^ar a se acumular por qualquer motivo, a concentra^ao 
de bicarbonato caira confonne o sistema de tamponamento entra em a^ao. 


Excreqao de H + pelos rins 

To do o H + tamponado devera eventualmente ser excretado pelo corpo via rins, 
regenerando o bicarbonato utilizado no processo de tamponamento e mantendo 
a concentra^ao de bicarbonato plasmatico dentro dos seus limites normais [Fig. 
20.2). A secre^ao de H + pelas celulas tubulares serve inicialmente para recuperar o 
bicarbonato do filtrado glomemlar para que nao seja perdido. Quando todo o 
bicarbonato tiver sido recuperado, qualquer deficit devido ao processo de 
tamponamento e regenerado. Os mecanismos de recuperagao e regeneragao do 
bicarbonato sao muito similares e, as vezes, podem ser confundidos [Fig. 20.2). O 
H + excretado deve ser tamponado na urina ou a [H + ] subiria a niveis muito altos. 
O fosfato atua como um tampao, enquanto a amonia atua como outro tampao 
(Fig. 20.3). 
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Fig 20.2 Recuperagao e regeneragao do bicarbonato pela excregao de H + na celula tubular renal. Notar que o H + 
ativamente secretado para a urina, enquanto o C0 2 se difunde ao longo do gradiente de concentragao. 





































Capilar Celulas Lumen 

peritubular tubulates renais tubular renal 



Capilar Celulas Lumen 



Fig 20.3 Tamponamento de ions hidrogenio na urina. 


Avaliando o estado 

O balan^o normal de acido-base envolve o sistema de tamponamento do 
bicarbonato. Em termos qulmicos, o sistema de tamponamento do bicarbonato 
pode ser considerado do mesmo mo do que qualquer outra dissocia^ao quimica. 

[H + ] + [HC0 3 ] <- [H 2 C0 3 ] 

Pela lei de a^ao das massas: 


K[H 2 CQ 3 ] 

[HCOr] 


onde K e a primeira constante de dissocia^ao do acido carbonico. 











































Mas o componente acido carbonico CH 2 CO 3 ) e proporcional ao dioxido de 
carbono dissolvido, que, por sua vez, e proporcional a pressao parcial de CO 2 . 

A [H 2 CO 3 ] pode, entao, ser reposta na equa^ao da a^ao das massas por PC0 2 . 

Neste ponto, pode-se compreender o papel do sistema de tamponamento do 
bicarbonato na avalia^ao clinica de desordens de acido-base referenciando-se a 
rela^ao: 


[H + ] e proporcional a PCO^ 

[HCO3I 

o que mostra que a concentra^ao de H + no sangue varia de acordo com a 
mudan^a na concentra^ao de bicarbonato e PCO 2 . Se todo o resto permanecer 

constante: 

Adicionar H+, remover bicarbonato ou aumentar a PC02 tera o mesmo efeito; 
ou seja, aumento na [H+]. 

Remover H + , adicionar bicarbonato ou baixar a PCO 2 causara a queda da [H + ]. 

A [H + ] sanguinea e controlada pelo nosso padrao normal de respira^ao e 
funcionamento de nossos rins. 

A [H+] e de 40 nmol/L e a [HC 03 - ] e de 25 mmol/L, ou seja, 25.000.000 

nmol/L. Logo, mudan^as em suas concentraces respectivas nao sao linearmente 
comparaveis de maneira direta. 

O estado de acido-base do paciente e a magnitude da altera^ao podem ser 
obtidos pela mensura^ao dos componentes do sistema de tamponamento do 
bicarbonato. 


Desordens acido-base 

Desordens "metabolicas" acido-base sao aquelas que causam mudan^as diretas na 
concentra^ao de bicarbonato. Os exemplos incluem o diabetes melito, em que o 
metabolismo intermediary alterado na ausencia de insulina causa o acumulo de 
H + da ioniza^ao dos acidos acetoacetico e (3-hidroxibutirico, ou perda de 
bicarbonato do fluido extracelular, por exemplo, por uma fistula duodenal. 

Desordens "respiratorias" acido-base afetam diretamente a PC0 2 . A fun^ao 

respiratoria alterada causa o acumulo de C0 2 no sangue, enquanto, menos 
comumente, a hiperventila^ao causa decrescimo na PCO 2 . 

Compensate) 

As relates simples entre o sistema de tamponamento do bicarbonato sao 
complicadas pelos mecanismos fisiologicos que se desenvolveram para retomar 




uma [H + ] desordenada ao normal. Quando a fun^ao pulmonar esta 
comprometida, o corpo tenta aumentar a excre^ao de H + via rota renal. Isso e 
conhecido como compensagdo renal para a desordem respiratoria primaria. A 
compensa^ao renal tem efeito lento. 

Quando ha desordens metabolicas, alguma compensa^ao e possivel pelos 
pulmoes. Isso e conhecido como compensagdo respiratoria para desordem 
metabolica primaria. A compensa^ao respiratoria tem efeito rapido. 

Se a compensa^ao for completa, a [H + ] retomara aos limites de referencia, 
apesar de a PC0 2 e a [HCO 3 ] permanecerem grosseiramente anoimais. A 

desordem acido-base e dita "completamente compensada". A compensa^ao e 
frequentemente parcial, neste caso a [H + ] nao retomou aos limites de referencia. 
A verdadeira [H + ] sangulnea a qualquer momento em uma desordem acido-base e 
uma consequencia da gravidade do disturbio primario e da quantidade de 
compensa^ao que ocorreu. E importante lembrar que a sobrecompensa^ao nao 
pode ocorrer. 

Terminologia 

Acidose e alcalose sao termos clinicos que definem um disturbio primario acido- 
base. Eles podem ser utilizados ate mesmo quando a [H + ] esta dentro do limite 
normal, ou seja, quando as desordens estao completamente compensadas. As 
defmi^oes sao: 

■ Acidose metabolica. A desordem primaria e a redu^ao na concentra^ao de 
bicarbonato. 

■ Alcalose metabolica. A desordem primaria e um aumento no bicarbonato. 

■ Acidose respiratoria. A desordem primaria e um aumento na PC0 2 . 

■ Alcalose respiratoria. A desordem primaria e a redu^ao na PC0 2 . 

"Acidemia" ou "alcalinemia" referem-se simplesmente a [H + ] sangulnea mais alta 
ou mais baixa do que o normal; esses termos nao sao frequentemente utilizados. 

/-\ 

Acido-base: conceitos e vocabulario 

A avalia^ao do estado acido-base e feita pela mensurapao da [H + ], [HC0 3 “] e PC0 2 , os componentes do 
sistema de tamponamento do bicarbonato no plasma. 

Adipao de H + , remopao de bicarbonato ou aumento da PC0 2 terao todos o mesmo efeito, aumento na 
[H + ], 

Remopao de H + , adipao de bicarbonato ou redupao da PC0 2 causarao a queda da [H+]. 

Problemas primarios com a produpao ou excrepao de H+ refletem-se na [HCC> 3 “] e constituem as 
chamadas desordens "metabolicas" acido-base. 





Problemas primarios com a excregao de CO 2 refletem-se na PCO 2 ; estas sao chamadas desordens 
"respiratorias" acido-base. 

0 corpo apresenta mecanismos fisiologicos que tentam restaurar a [H + ] ao normal. Esses processos sao 
chamados de "compensagao". 

A [H + ] observada em qualquer desordem acido-base reflete o balango entre o disturbio primario e a 
quantidade de compensagao. 





21 Desordens metabolicas acido-base 


As desordens metabolicas acido-base sao causadas pelo aumento da produ^ao de 
H + ou ativa^ao de mecanismos compensators s que resultam na perda ou ganho 
de HCC> 3 “. A perda direta de HCC^ - tambem causara altera^oes metabolicas 

acido-base. Desordens metabolicas acido-base primarias sao reconhecidas pela 
avalia^ao da concentra^ao de bicarbonato [Fig- 21.1). A compensa^ao respiratoria 
inicia-se rapidamente, logo, pacientes com desordens acido-base apresentarao 
geralmente mudan^as na PC0 2 sanguinea devido a hiperventila^ao ou 
hipoventila^ao [Fig. 21.2). 
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Fig 21.1 Reconhecendo as desordens metabolicas acido-base primarias avaliando a concentra^ao de HC0 3 ~. 


















Acidose metabolica 



Fig 21.2 Compensa^ao em desordens metabolicas primarias. 


Acidose metabolica 

Na acidose metabolica, o problema primario e a redu^ao da concentra^ao de 
bicarbonato no fluido extracelular. As principais causas da acidose metabolica sao 
mostradas na Figura 21.3. Elas sao: 

■ produ^ao elevada de ions hidrogenio 

■ ingestao de ions hidrogenio ou de drogas que sao metabolizadas a acidos 

■ excre^ao alterada de ions hidrogenio pelos rins 

■ perda de bicarbonato pelo trato gastrointestinal ou pela urina. 

O intervalo anionico 

A causa da acidose metabolica quase sempre sera aparente pelo historico clinico 
do paciente, mas, ocasionalmente, o conhecimento do intervalo anionico podera 
ser util. O intervalo pode ser avaliado pela observa^ao dos resultados de 
eletrolitos e pelo calculo da diferen^a entre a soma dos dois principais cations, 
sodio e potassio, e a soma dos dois principais anions, cloreto e bicarbonato. 
Naturalmente, nao ha intervalo real, uma vez que as proteinas plasmaticas sao 
negativamente carregadas na [H + ] normal. Essas cadeias de aminoacidos 
negativamente carregados nas proteinas compreendem grande parte da 





















discrepancia aparente quando os eletrolitos sao comparados. O internalo anidnico 
e, entdo, uma ferramenta bioquxmica que e, ds vezes, util na avaliagao de problemas 
ac ido-base. Estefendmeno nao e uma realidade fisiologica. 

Na pratica, como a concentra^ao de potassio e tao baixa e variara tao pouco, ela 
e geralmente excluida durante o calculo do intervalo anionico. Logo: 

Intervalo anionico = [Na + ] - [CC1“) + CHCO 3 ”)] 

Em uma pessoa saudavel, o intervalo anionico apresenta valor entre 6 e 18 
mmol/L. Quando a concentra^ao de bicarbonato sobe ou cai, outros ions devem 
tomar o seu lugar para manter a neutralidade eletroquimica. Se o cloreto 
substitui o bicarbonato, o intervalo anionico nao muda. Entretanto, o valor do 
intervalo anionico aumentara em condi^oes metabolicas nas quais acidos, como 
o sulfurico, lactico ou acetoacetico, sao produzidos, ou quando o salicilato esta 
presente. 

Causas da acidose metabolica 

A acidose metabolica com elevado intervalo anionico ocorre em: 

■ Doenga renal. Ions hidrogenio sao retidos junto com anions como sulfato e 
fosfato. 

■ Cetoacidose diabetica. O metabolismo alterado de acidos graxos, como 
consequencia da falta de insulina, causa produ^ao endogena de acidos 
acetoacetico e (3-hidroxibutirico. 

■ Acidose Idctica. Resulta de um numero de causas, particularmente, anoxia 
tecidual. Em estados hipoxicos agudos , como insuficiencia respiratoria ou parada 
cardiaca ,, a acidose Idctica se desenvolve em minutos e gera risco de vida. A 
acidose lactica tambem pode ser causada por doen^a hepatica. A presen^a de 
acidose lactica pode ser confirmada, se necessario, pela avalia^ao da 
concentra^ao de lactato plasmatico. 

■ Certos casos de superdosagem ou envenenamento. O mecanismo comum a to do s 
esses casos e a produ^ao de metabolitos acidos. Exemplos incluem 
superdosagem de salicilato, em que ocorre acumulo de lactato, envenenamento 
por metanol, quando ha acumulo de formato, e envenenamento por 
etilenoglicol, em que oxalato e formado. 

A acidose metabolica com um intervalo anionico normal e, as vezes, chamado 
de "acidose hipercloremica" porque uma concentra^ao reduzida de HC 03 - e 

balanceada pela concentra^ao elevada de CL. Ela e vista em: 
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Fig 21.3 Razdes para acidose e alcalose metabolicas. 

■ Diarreia cronica ou fistula intestinal Fluidos contendo bicarbonato sao 
perdido s do corpo. 

■ Acidose renal tubular. Celulas tubulares renais sao incapazes de excretar ions 
hidrogenio eficientemente e o bicarbonato e perdido na urina. 

Efeitos elmicos da acidose 

A resposta compensatoria a acidose metabolica e a hiperventila^ao, uma vez que 
a [H + ] elevada atua como um forte estimulante do centra respiratorio. O padrao 
respiratorio profundo, rapido e ofegante e conhecido como respira^ao de 
Kussmaul. A hiperventila^ao e a resposta fisiologica apropriada a acidose e ocorre 
rapidamente. 

Um aumento na [H + ] causa irritabilidade neuromuscular elevada. Ha perigo de 
amtmias progredindo a parada cardiaca, e isso ocorre mais provavelmente pela 
presen^a de hiperpotassemia que acompanha a acidose Cpp. 22-23). A diminuigao 
da consciencia pode progredir ate coma e morte. 


Alcalose metabolica 

As causas da alcalose metabolica sao mostradas na Figura 21.3. Essa condi^ao 

pode ocorrer devido a: 

■ Perda do ion hidrogenio nofluido gdstrico durante vomito. Este fenomeno e 
especialmente visto quando ha estenose pilorica evitando a perda paralela de 
secre^oes ricas em bicarbonato do duodeno. 

■ Ingestao de um produto alcalino absorvivel como bicarbonato de sodio. Grandes 
doses sao necessarias para causar alcalose metabolica/ a nao ser que haja 
disfun^ao renal. 













Deficiencia de potdssio. Na deplegao grave de potassio, uma frequente 
consequencia da terapia diuretica, Ions hidrogenio sao retidos dentro das 
celulas para repor os ions potassio em falta. No tubulo renal, mais ions 
hidrogenio sao trocados pelo sodio reabsorvido do que potassio. Logo, apesar 
de haver alcalose, o paciente produz urina acida. Isso e frequentemente referido 
como urina acida "paradoxal", uma vez que em outras causas de alcalose 
metabolica a [H + ] urinaria usualmente cai. 

Efeitos cl ini cos da alcalose 

Os efeitos clinicos da alcalose incluem hipoventilapao, confusao e, 
eventualmente, coma. Caibras musculares, tetania e parestesia podem ser uma 
consequencia da redupao na concentrapao de calcio livre plasmatico, uma 
consequencia da alcalose. 


f . ......... - 

Nota clinica 

Um paciente que teve sucpao nasogastrica prolongada seguida de 
cimrgia perdera fluido gastrico em grandes quantidades e podera desenvolver 
alcalose metabolica. 



a 

Caso clinico IS 



Um homem de 28 anos de idade foi admitido no hospital com historico de vomito intenso ha 
uma semana. Ele confessou ter se automedicado para dispepsia cronica. Ele estava clinica e 
gravemente desidratado e apresentava respiragao curta. Os resultados bioquimicos iniciais 
foram: 

Gases sanguineos arteriais: 


H + 


pco 2 

hco 3 - 

po 2 

nmol/L 


kPa 

mmol/L 

kPa 

28 


7,2 

43 

15 

Serum: 





Na + 

K + 

CY 

mmol/L 

uco 3 ureia 

Creatinina 

pmol/L 

126 

146 

2,8 

83 

41 31 


Uma amostra randomica de urina foi obtida e apresentou os seguintes resultados 
bioquimicos: osmolalidade 630 mmol/kg, Na + <20 mmol/L, K + 35 mmol/L, phi 5. 












• Qual e a desordem acido-base e como ela surgiu? 

• Como os resultados da urina ajudam no diagnostico? 

Comentario na p. 165. 
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Desordens metabolicas acido-base 

Na acidose metabolica, a [H + ] sanguinea pode ser alta ou normal, mas a [HC0 3 _ ] e sempre baixa. Em 
condipoes de compensapao, a PC0 2 esta reduzida. 

As causas mais comuns de acidose metabolica sao doenpa renal, cetoacidose diabetica e acidose lactica. 

A considerapao do intervalo anionico pode, as vezes, ser util no estabelecimento da causa da acidose 
metabolica. 

Na alcalose metabolica, a [H + ] esta reduzida e a [HC0 3 “] esta sempre elevada. Compensapao respiratoria 
resulta em PC0 2 elevada. 

As causas mais comuns de alcalose sao a terapia diuretica e o vomito prolongado. 

\_y 







22 Desordens acido-base respiratorias e mistas 


Em desordens primariamente respiratorias e acido-basicas, o disturbio e causado 
por mudan^as na PC0 2 arterial sanguinea [Fig. 22.1). Desordens respiratorias 

estao relacionadas a mudan^as tanto na quantidade de ar em movimenta^ao para 
dentro e para fora dos pulmoes (ventila^ao) quanto na habilidade dos gases de se 
difundir atraves da membrana alveolar [troca gasosa). Em ambos os casos ha 
mudan^as na PC0 2 e na concentra^ao de acido carbonico, tanto eleva^oes 

quanto reduces. 

Pode parecer confuso que o acido carbonico possa causar acido se, uma vez 
que, para cada hidrogenio produzido, uma molecula de bicarbonato tambem e 
criada. Entretanto, o efeito da adi^ao de um ion hidrogenio sobre a concentra^ao 
de 40 nmol/L e muito maior do que o efeito da adi^ao de uma molecula de 
bicarbonato sobre a concentra^ao de 26 mmol/L. 
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Fig 22.1 Desordens respiratorias primarias reconhecidas pela PC0 2 . 
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[H + l = 178 x-= 38 nmol/L 

[HC0 3 -](25) 


Paclente com hlpoventllapao: PC0 2 sobe em 2 kPa 


r PCO 2 (7,3) 

H + = 178 x-—- = 52 nmol/L 

[HC0 3 -](25) 


Fig 22.2 Por que PC0 2 elevada causa acidose. 


Acidose respiratoria 

A acidose respiratoria pode ser aguda ou cronica. Condi^oes agudas ocorrem em 
minutos ou horas e nao sao compensadas. A compensagao renal nao tem tempo 
de se desenvolver, pois os mecanismos que ajustam a reabsor^ao de bicarbonato 
tomam-se efetivos em 48 a 72 horas. O problema primario na acidose respiratoria 
aguda e a hipoventilagao alveolar. Se o fluxo de ar estiver completa ou 
parcialmente reduzido, a PCO 2 do sangue aumentara imediatamente e a [H + ] se 
elevara rapidamente [Fig. 22.2). Uma baixa P0 2 e uma alta PC0 2 resultantes 

causam coma. Se essa condi^ao nao for tratada imediatamente, resultara em 
morte. Exemplos de acidose respiratoria aguda e, logo, descompensada, sao: 

■ asfixia 

■ broncopneumonia 

■ exacerba^ao aguda de asma/DPOC 

A acidose respiratoria cronica geralmente e uma derivagao da doenga 
pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) e e geralmente uma condi^ao de longa 
dura^ao, acompanhada de compensa^ao renal maxima. Na acidose respiratoria 
cronica o problema primario e, em geral, ventilagao alveolar alterada, mas a 
compensagao renal contribui fortemente com o cenario acido-base. A 
compensa^ao pode ser parcial ou completa. Os rins aumentam a excre^ao de ion 













hidrogenio e os niveis de bicarbonato no fluido extracelular (FEC) sobem. A [H + ] 
sanguinea tende a retomar ao normal [Fig. 22.3). 

Os rins levam algum tempo para responder a alta PCO 2 e a alta [H + ], logo, a 

compensa^ao so atingira o maximo alguns dias apos o initio dessa condi^ao 
clinica. Em muitos pacientes com condi^oes respiratorias cronicas, a extensa 
compensa^ao renal mantera a [H + ] sanguinea proxima ao normal, apesar da 
ventila^ao brutalmente alterada. Na bronquite cronica estabilizada, a [H + ] pode 
estar dentro do intervalo de referencia apesar da alta PCO 2 . Isso e alcan^ado 
apenas pela manuten^ao da concentra^ao plasmatica de bicarbonato no dobro do 
normal. A P0 2 esta geralmente reduzida e se reduz ainda mais conforme o dano 

pulmonar aumenta com o tempo Cpp- 46-47). Exemplos de desordens 
respiratorias cronicas sao: 

■ bronquite cronica 

■ enfisema 

As causas da acidose respiratoria estao resumidas na Figura 22.4. 


Alcalose respiratoria 

A alcalose respiratoria e bem menos comum do que a acidose, mas pode ocorrer 
quando a respira^ao e estimulada ou quando nao esta mais sujeita a controle 
negativo [Fig. 22.4). Geralmente essas condi^oes sao agudas e nao ha 
compensa^ao renal. O tratamento e a inibi^ao ou remo^ao da causa da 
hiperventila^ao, assim, o balan^o acido-base deveria retomar ao normal. 
Exemplos sao: 

■ respira^ao acelerada histerica 

■ ventila^ao mecanica excessiva em uma unidade de tratamento intensivo 

■ pressao intracranial elevada ou hipoxia, ambas podem estimular o centro 
respiratorio. 


Desordens acido-base mistas 

Nao e incomum um patiente possuir mais de uma desordem acido-base. Um 
paciente pode apresentar ambas as acidoses, metabolica e respiratoria, como um 
paciente com bronquite cronica que desenvolve problemas renais. No paciente 
com [H + ] elevada, a PCO 2 se elevara e a concentra^ao de bicarbonato sera baixa; 

ambos os sintomas sao esperados nas acidoses respiratoria e metabolica 
primarias. 
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Fig 22.3 Compensacao renal na acidose respiratoria primaria. 
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Fig 22.4 Causas da acidose e da alcalose respiratorias. 

Quando duas condi^oes acido-base sao antagonistas na sua maneira de afetar 
a [H + ], uma das condi^oes pode mimetizar a resposta compensatoria. Um 
paciente pode apresentar acidose metabolica e alcalose respiratoria coexistente. A 
desordem respiratoria pode parecer, a primeira vista, uma simples resposta 
compensatoria. 

Outros exemplos de desordens acido-base mistas comumente encontradas sao: 

■ um paciente com doen^a pulmonar obstrutiva cronica causando acidose 
respiratoria, com deple^ao de potassio induzida por tiazida e consequente 
alcalose metabolica 

■ hiperventila^ao causando alcalose respiratoria, com suc^ao nasogastrica 
prolongada que causa alcalose metabolica 

■ envenenamento por salicilato no qual ocorre alcalose respiratoria devido a 
estimula^ao do centra respiratorio em conjunto com acidose metabolica devido 
aos efeitos da droga no metabolismo. 



















Deve-se tomar cuidado com a alcalose respiratoria na interpret at^o de 
resultados de exames dos gases sanguineos nesses pacientes. O conhetimento do 
cendrio clinico e essential. Teoricamente, os limites das respostas compensatorias 
nas desordens primarias acido-base simples sao conhecidos [Fig. 22.5). Quando a 
compensagao aparentemente fica fora dos limites esperados, e provavel que haja 
uma segunda desordem acido-base. 

A interpreta^ao dos exames de gases sanguineos e mais profundamente 
discutida nas pp. 48-49. 
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Fig 22.5 Intervalos de confian^a de 95% para gases sanguineos arteriais em desordens acido-base primarias. A 

[H + ] e plotada contra PC0 2 com linhas de igual [HC0 3 “] irradiando-se da origem. As caixas hachuradas marcam os valores 
normais. Graficos como este podem ser usados para acompanhar o progresso de um paciente sobtratamento para corregao de 
uma desordem acido-base. 
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Nota clinica 

O historico clinico do paciente e o fator mais importante na 
interpreta^ao dos resultados de exames acido-base para determina^ao da 
natureza da desordem, ou a decisao sobre a presen^a de mais de uma 
desordem. Medidas bioquimicas sao o unico meio de quantificar a gravidade 
da desordem e o grau de compensa^ao. 















Caso clinico 16 

Uma mulher de 26 anos de idade foi admitida no hospital com trauma no torax. Na admissao, 
seus gases sanguineos arteriais se apresentavam: 


H + 

hco 3 ~ 

pco 2 

po 2 

nmol/L 

mmol/L 

kPa 

kPa 

63 

29 

10,1 

6,4 


• O que esses resultados indicam? 

Comentario na p. 165. 
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Desordens respiratoria e acido-base mistas 

Na acidose respiratoria a [H + ] sanguinea e geralmente alta, mas pode estar dentro do intervalo de 
referenda. A PCO 2 esta sempre elevada. Em condigoes de compensagao, a [HCO 3 AI tambem esta elevada. 

A acidose respiratoria aguda e uma emergencia medica e precisa ser tratada por meio da remogao da 
fonte do problema respiratorio. 

Diferentemente do que ocorre na compensagao respiratoria em desordens metabolicas, os mecanismos de 
compensagao renal sao muito mais lentos. 

Nas desordens respiratorias cronicas a [H+] frequentemente se estabiliza em urn novo estado estavel, 
dentro do intervalo de referenda, no qual a compensagao e maxima. 

A alcalose respiratoria e incomum e pode ser resultado de ventilagao mecanica excessiva ou respiragao 
acelerada histerica. 

A interpretagao das desordens acido-base mistas pode ser confusa se uma das desordens mimetizar o 
mecanismo de compensagao esperado. 0 conhecimento do cenario clinico e importante se a 
interpretagao correta tiver de ser baseada apenas nos exames. 






23 Transporte de oxigenio 


Transporte normal de oxigenio 

O conteudo total de oxigenio sangulneo e a soma do oxigenio dissolvido e 
daquele ligado a hemoglobina. Apenas uma pequena fra^ao [2%) do oxigenio 
total esta em solu^ao, e este oxigenio dissolvido e diretamente proporcional a 
P0 2 arterial. A P0 2 arterial tambem e um fator import ante capaz de afetar a 

quantidade de oxigenio ligada a hemoglobina na forma de oxi-hemoglobina. Essa 
rela^ao e mostrada na curva de dissocia^ao oxigenio-hemoglobina [Fig. 23.1). 


Saturacao 0 2 (%) 



Fig 23.1 Curvas de dissocia^ao - rela^ao entre a PO e liga^ao do oxigenio a hemoglobina. (a) Curva normal de 
dissociagao de oxigenio e hemoglobina. (b) Efeito de 50% de CO. 
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Fig 23.2 As pressdes normals dos gases sao mantidas pela ventilagao e pela troca gasosa. 

A mensuragao da saturagao de oxigenio no sangue, a porcentagem de 
hemoglobina total na forma de oxi-hemoglobina, pode ser utilizada para avaliar a 
capacidade do sangue de carrear oxigenio aos tecidos. Isso depende claramente 
das quantidades relativas de oxigenio e hemoglobina/ assim como de sua 
capacidade de se ligar. O transporte de oxigenio aos tecidos tambem depende do 
fluxo sanguineo, que, por sua vez, e influenciado por outros fatores (Tabela 23.1). 

Tabela 23.1 Fatores que afetam o transporte de oxigenio aos tecidos 
Conteudo de oxigenio sanguineo 

P0 2 

Concentragao da hemoglobina 
Fungao da hemoglobina 

Fluxo sanguineo 

Fungao cardiaca 
Perfusao periferica 

Tabela 23.2 Estimulos quimicos da ventila^ao 

Dioxido de carbono; uma PC0 2 elevada e o estimulo mais importante 
i [H + ]: um aumento na concentragao de ions hidrogenio estimula a ventilagao; na doenga respiratoria, a [H + ] e a PC0 2 sobem 
juntas 

Oxigenio: uma P0 2 reduzida aumenta a ventilagao, mas e de menor importancia, a nao ser que a P0 2 caia abaixo de 8 kPa 































Quando a P0 2 arterial esta alta [acima de 10 kPa), a hemoglobina no sangue 

esta quase totalmente saturada de oxigenio e medidas de satura^ao de oxigenio 
nao sao normalmente necessarias. De fato, medidas de satura^ao de oxigenio nao 
sao amplamente disponiveis fora de unidades de tratamento intensivo. Em 
pacientes expostos a monoxido de carbono seguido de inala^ao de fuma^a, a P0 2 

pode dar uma falsa indica^ao da quantidade de oxigenio que esta sendo 
transportada no sangue porque o monoxido de carbono se liga a hemoglobina 
com maior afinidade do que o oxigenio [Fig. 23.1). 

Quando necessidades metabolicas excedem o estoque de oxigenio, as celulas 
ativam a glicolise anaerobica para produzir ATP e produzem acido lactico. A 
mensura^ao da concentra^ao de lactato serico pode mostrar evidencias adicionais 
sobre a oxigena^ao adequada dos tecidos. 

Na pratica, a perfusao dos tecidos e mais importante do que o conteudo de 
oxigenio no sangue para garantir que o metabolismo aerobico prossiga. 


Insuficiencia respiratoria 

A Figura 23.2 mostra como as pressoes parciais de oxigenio e dioxido de carbono 
mudam conforme o sangue flui para os tecidos e retoma aos pulmoes. O 
processo mecanico de movimenta^ao do ar para dentro e para fora do trato 
respiratorio e chamado ventila^ao. O dioxido de carbono se difunde pelas 
membranas alveolares muito mais eficientemente do que o oxigenio, apesar de 
haver apenas um pequeno gradiente de pressao. A PC0 2 sangulnea arterial e 

identica a PC0 2 dentro dos alveolos, a PC0 2 e, entao, uma medida da ventila^ao 
alveolar. Se a ventila^ao estiver alterada, a P0 2 alveolar caira e a PC0 2 alveolar 

subira. O sangue arterial reflete essas mudan^as. Os principals estimulos 
quimicos da ventila^ao sao mostrados na Tabela 23.2. 

E possivel calcular o gradiente da P0 2 alveo-lar-arterial para determinar a 

extensao da troca gasosa debilitada [Fig. 23.3), mas, na pratica, raramente e 
necessario fazer isso. 

A P0 2 arterial abaixo de 8,0 kPa em um paciente em repouso que esteja 

respirando ar ambiente e conhecida como "insuficiencia respiratoria". 
Classicamente, a hipoxia com reten^ao de dioxido de carbono e chamada de 
insuficiencia respiratoria tipo 2. A hipoxia sem reten^ao de dioxido de carbono e 
chamada de insuficiencia respiratoria tipo 1. Dois processos contribuem para o 
padrao de gas sanguineo em pacientes com hipoxia no quais a PC0 2 nao esta 

elevada [insuficiencia respiratoria tipo 1). Eles sao: 

■ difusao alterada 



desequilibrio de ventila^ao/perfusao 


(1; PO, alveolar = PO- incpiracao — 


PCO, arterial 
QR 


QR = quociente respiratorio ou razao da troca 
de CCX e O. entre alveolos e capilares 

(2; PO- arterial e medida diretamente 


(3) Logo em urn sujeito higido respirando no nivel do mar 

PO, alveolar = 20 — = 13,4 

0,8 



Gradiente de PO, alveolar-arterial 
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13,4 - 11,5 * 2 kPa 

Valores elevados indicam troca 
gasosa defeituosa 


Fig 23.3 Como calcular a diferenca de P0 2 alveolar-arterial. 


Difusao alterada 

Nesta condit^ao, a presenga de fluido, como no edema pulmonar, ou paredes 
alveolares espessadas, como ocorre na fibrose pulmonar, inibem a difusao de 
oxigenio, enquanto a passagem de dioxido de carbono e mais rapidamente 
realizada. A PO 2 e baixa, mas a PCO 2 pode estar dentro dos limites de referencia. 

Desequilibro de ventila^ao/ perfusao 

Em pacientes com pneumonia lobar, parte do sangue que perfunde o pulmao nao 
entra em contato com alveolos funcionais, retem seu dioxido de carbono e nao e 
oxigenado. O sangue que chega a outras partes do pulmao realiza a troca de 
gases eficientemente. O sangue arterial e uma mistura do sangue que alcan^ou 
cada uma das regioes. A PC0 2 elevada estimula a ventila^ao e garante que os 

alveolos funcionais trabalhem mais intensamente para restaurar a PC0 2 ao 

normal. Os resultados de gases sanguineos se apresentarao nonnais ou, ate 
mesmo, a PCO 2 sera baixa como resultado dessa hiperventila^ao [Fig. 23.4). 
Entretanto, a ventilagao elevada nao pode elevar dramaticamente a P0 2 alveolar, 

desde que o paciente esteja respirando ar. 

O sangue que passa do lado direito do cora^ao diretamente para a circula^ao 
arterial sem ser exposto a troca gasosa nos alveolos ventilados e um exemplo 
extremo de desequilibrio de ventila^ao/perfusao. Essa "conexao" entre os lados 
direito e esquerdo ocorre na cardiopatia congenita cianotica. 

A hipoxia com PCO 2 elevada (insuficiencia respiratoria tipo 2) indica 













ventila^ao reduzida e troca gasosa alterada; ela pode ser vista em pacientes com 
pneumonia bronquica ou bronquite cronica. 


Terapia de oxigenio 

Em to das as doen^as respiratorias, a terapia de oxigenio e um aspecto vital do 
tratamento do paciente, mas ha um cuidado. Alguns pacientes com bronquite 
cronica tomam-se insensiveis a estimula^ao respiratoria pelo dioxido de carbono. 
Essa insensibilidade pode se desenvolver ao longo de muitos anos, e apenas a 
hipoxia existente mantem a respira^ao. O tratamento desses pacientes com altas 
concentrates de oxigenio serve apenas para reduzir ainda mais a respirato. A 
PCO2 se eleva, a acidose piora e o paciente pode entrar em coma. 
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Fig 23.4 Gases sanguineos em (a) circunstancias normals, (b) hipoventila^ao e (c) onde ha desequilibrio de 






























ventilagao/perfusao. 


Caso clinico 17 

Um homem de 58 anos de idade foi admitido com um historico de doenga pulmonar 
obstrutiva cronica de muitos anos. Durante o exame ele estava cianotico, sem folego e havia 
edema sistemico intenso. Uma amostra de sangue apresentou os seguintes resultados: 

Gases arteriais sanguineos: 


H + 

pco 2 

HCOJ 

P0 2 

nmol/L 

kPa 

mmol/L 

kPa 

44 

9,3 

40 

4.0 


• Descreva a desordem acido-base. 

• Que tipo de problema respiratorio esta ocorrendo? 

Comentario na p. 165. 
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Nota clinica 

A oximetria de pulso e um metodo acurado e nao invasivo de avaliar a 
saturagao de oxigenio. A hemoglobina oxigenada e reduzida absorve luz em 
diferentes compri-mentos de onda. Se a luz desses comprimentos de onda 
passa atraves de um vaso sanguineo, a proporgao de hemoglobina oxigenada 
pode ser calculada. A oximetria de pulso apenas permite a medida de sangue 

"em pulsagao", produzindo resultados proximos aos valores arteriais. 

V i 
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Transporte de oxigenio 

0 oxigenio e transportado no sangue ligado principalmente a hemoglobina. A PO 2 sanguinea arterial 
determina a quantidade de oxigenio que se liga a hemoglobina; entretanto, com P0 2 acima de 10 kPa a 
hemoglobina esta geralmente saturada por completo. 

Medidas de saturagao de oxigenio da hemoglobina e do sangue sao necessarias para avaliar a 
disponibilidade de oxigenio quando o paciente esta anemico, ou se fatores que afetam a capacidade da 
hemoglobina de se ligar ao oxigenio, como monoxido de carbono, estao presentes. 

0 transporte de oxigenio aos tecidos tambem depende do funcionamento cardiaco e da perfusao 
periferica. 

A insuficiencia respiratoria e definida como uma P0 2 arterial abaixo de 8 kPa em um paciente que esteja 
respirando ar. 

Hipoxia com retengao de C0 2 e vista quando ha ventilagao alterada. 

Hipoxia sem retengao de C0 2 e vista comumente quando ha desequiIfbrio de ventilagao/ perfusao. 
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24 Desordens acido-base: diagnostics e tratamento 


Amostras para analise de gas no sangue 

A [H + ] e a PCO 2 sao medidas diretamente em amostras de sangue arterial. O 
sangue e normalmente retirado das arterias braquial ou radial utilizando-se uma 
seringa contendo um pequeno volume de heparina como anticoagulants E de 
especial importancia excluir o ar da seringa antes e depois de colher o sangue. 
Apos a coleta da amostra, deve-se expelir qualquer bolha de ar da seringa antes de 
tampa-la para o transporte imediato ao laboratorio. Idealmente, a seringa e o seu 
conteudo devem ser mantidos em gelo durante o transporte. 

Desordens acido-base podem ser discutidas com base nos tres "componentes" 
do sistema tampao bicarbonato. Na pratica, as analises de gas no sangue medem 
a [H + ] da amostra e a sua PCO 2 / nao havendo necessidade de se medir a terceira 

variavel, o bicarbonato. De acordo com a lei: 


[H + ]oc 


PCO ; 

[HCOj] 


Se a [H + ] e a PC0 2 forem conhecidas, a concentra^ao de bicarbonato podera 

ser calculada. De fato, analisadores de gas no sangue [Fig. 24.1) sao programados 
para fomecer essas informa^oes em to das as amostras em condi^oes de 
bicarbonato padrao, ou seja, em condi^oes nonnais. Outros parametros 
usualmente incluidos sao a P0 2 e o excesso de base, outro meio de acessar o 

componente metabolico. 






Fig 24.1 Analisador de gas no sangue. 

Em muitos laboratories, a concentra^ao de bicarbonato tambem e 
deteiTninada diretamente como parte do perfil de eletrolitos em testes no 
analisador principal do laboratorio, geralmente em soro proveniente de uma 
amostra de sangue venoso. Esses resultados [descritos como "CO 2 total") nao 
sao identicos aos obtidos do analisador de gas no sangue, uma vez que incluem 
dioxido de carbono dissolvido, acido carbonico e outros compostos carbamino. 
No entanto, os resultados nao devem diferir em mais de 3 mmol/L, podendo, 
portanto, ser interpretados da mesma maneira. Baixo nivel de bicarbonato no 
perfil de eletrolitosindica, normalmente, a existencia de acidose metabolica. 


Interpretando os resultados 

A infonna^ao mais importante disponivel para a interpreta^ao e classifica^ao de 
umadesordem acido-base e fomecida pelo historico cllnico do paciente. As 
respostas compensatorias previstas para a [HC 03 - ] ou PC0 2 / quando ocorrem 

mudan^as na [H + ] em resposta a desordens acido-base primarias, sao mostrados 
na Tabela 24.1. 

Uma maneira pratica de interpretar os resultados do analisador de gas no 
sangue e apresentada a seguir na Figura 24.2. Os passos para classifica^ao das 











desordens acido-base sao: 

■ Analisar primeiramente a [H + ] e decidir se ha acidose ou alcalose. 

■ Sea [H + ] estiver elevada, decidir qual e a causa primaria da acidose. Observe a 
PCO 2 : se ela estiver elevada, trata-se de acidose respiratoria; se estiver 
diminuida, trata-se de acidose metabolica. 


Tabela 24.1 Desordens acido-base primarias e respostas compensatorias 

Desordem primaria 

Resposta compensatoria 

tPC0 2 (acidose respiratoria) 

| HC0 3 “ 

|PC0 2 (alcalose respiratoria) 

l HC0 3 “ 

J,HC0 3 “ (acidose metabolica) 

tPC0 2 

tHC0 3 “ (alcalose metabolica) 

tPC0 2 


■ Sea [H + ] estiver diminuida, decidir qual e a causa primaria da alcalose. Observe 
a PCO 2 : se estiver baixa, trata-se de alcalose respiratoria. Observe o nlvel de 

bicarbonato: se estiver elevado, entao existe alcalose metabolica. 

■ Apos decidir qual o disturbio acido-base primario, deve-se observar a existencia 
de compensa^ao. Em caso afirmativo, havera mudan^a na concentra^ao do 
outro componente do sistema (aquele que nao foi utilizado para determinar o 
tipo da desordem primaria)/ na dire^ao para a qual ha compensa^ao da 
desordem primaria/ na mesma razao, de mo do que a [H + ] permane^a normal. 

Se nao for observada mudan^a no outro componente/ a desordem acido-base 
podera nao ser do tipo "compensada". Sea altera^ao no outro componente 
ocoirer no sentido oposto ao esperado para a compensa^ao, uma segunda 
desordem acido-base podera existir. Mesmo que uma resposta 
compensatoriaseja observada, deve-se considerar a possibilidade de que haja 
uma segunda desordem acido-base que mimetize essa resposta. 

■ Se houver compensa^ao, deve-se decidir se a desordem e completa ou 
parcialmente compensada. Em caso de compensa^ao completa, a [H + ] estara 
dentro dos valores de referenda. 


Casos clinicos 

A metodologia pratica apresentada anteriormente e bem ilustrada por quatro 
casos clinicos. 

■ Paciente com bronquite cronica. Resultados da analise de gas no sangue: [H + ] = 
44 nmol/L; PC0 2 = 9/5 kPa; [EICC^ - ] = 39 mmol/L. Trata-se de acidose 






respiratoria. 

■ Paciente que teve um ataque asmatico agudo. Resultados da analise de gas no 
sangue: [H + ] = 24 nmol/L; PC0 2 = 2,5 kPa; [HCO 3 ] = 20 mmol/L. Uma aguda, 

e portanto nao compensada, alcalose respiratoria esta presente. 


A partir do historico e exame clinico, 
considere o provavel diagnostico 




Colete amostra de sangue arterial 
tomando as precaucoes adequadas 



Examine os resultados para dassificar 
a desordem acido-base primaria 


Ipco 2 


Acidose 

respiratoria 



Alcalose 

respiratoria 


Existe compensacao? 
Examinar o componente nao utilizado 
na classificacao da desordem primaria 
(PC0 2 ou [H00 3 -]) 



PCO, + [HC0 3 _ ] 
mudam na 

mesma direcao 


pco 2 + [HC0 3 _ ] 
mudam em 

direcoes opostas 

I 

1 

Considere o grau 
de compensacao 


Considere a existencia 
de mais de uma 
desordem acido-base 



Os resultados dos 
testes bioquimicos 
confirmam o 
diagnostico clinico? 



Decs da o 


Repita o teste 
ou recons ide re 

tratamento 


o diagnostico 


Fig 24.2 Desordens acido-base: diagnostico e tratamento. 

■ Um homem jovem com historico de dispepsia e de excessiva ingestao de alcool, 
a qual resultou em uma crise de vomito com dura^ao de 24 horas. Resultados 

































































































da analise de gas no sangue: [H + ] = 28 nmol/L; PCO 2 = 7,2 kPa; [HCO 3 ] = 48 
mmol/L. Trata-se de alcalose metabolica parcialmente compensada. 

■ Um homem de 50 anos de idade com historico de vomito e diarreia. De acordo 
com o exame clinico, ele esta desidratado e com respirapao profunda e 
barulhenta. Resultados da analise de gas no sangue: [H + ] = 64 nmol/L; PC0 2 = 

2,8 kPa; [HCO 3 ] = 8 mmol/L. Trata-se de acidose metabolica parcialmente 
compensada. 


Tratamento de desordens acido-base 

Muitas desordens acido-base sao secundarias a alguma outra doenpa. Na maioria 
dos casos, o tratamento da doenpa primaria a desordem e o caminho para se 
resolver a desordem acido-base. Isso pode envolver: 

■ terapia de fluidos e insulina na cetoacidose diabetica 

■ ventilapao artificial por ventilapao com pressao positiva intermitente (IPPV) em 
caso de estado asmatico agudo 

■ melhoria da TFG pelo restabelecimento do volume sanguineo em pacientes 
com perda aguda de sangue 

Em casos nos quais ha umaacidose potencialmente fatal Cp- ex., [H + ] >100 
nmol/L), a infusao de bicarbonato de sodio podera ser considerada uma 
possibilidade. A cetoacidose diabetica grave e um dos casos em que esse 
procedimento pode ser adequado. O bicarbonato de sodio deve sempre ser usado 
com cautela. Monitoramento cuidadoso do paciente, com repetidas medidas de 
gas no sangue se faz necessario. Deve-se notar, no entanto, que, uma vez 
administrado o bicarbonato de sodio, a interpretapao dos resultados de gases 
sanguineos arteriais toma-se mais dificil. 


Caso clinico 18 

Uma mulher de 56 anos de idade foi internada gravemente doente e confusa. A paciente teve 
um edema sistemico e estava sendo tratada com furosemida. Na admissao, os seguintes 
resultados bioquimicosforam obtidos: 


Na + 

K + 

Cl~ 

HCO 3 - 

Ureia 

H + 

pco 2 

PO z 



mmol/L 


nmol/L 

kPa 

kPa 

135 

2,6 

59 

53 

6,8 

33 

9,3 

12 


• Qual e a evidencia de que este paciente tem uma mistura de desordens acido-base? 
Identifique os componentes. 






• Explique a etiologia dos presentes resultados de gas e eletrolitos no sangue. 

• Como o paciente poderia ser tratado? 

Comentario na p. 165. 
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Nota clinica 

Em um ataque asmatico agudo, um aumento na PCO 2 / ainda que dentro 
do intervalo de referencia, e um evento de especial aten^ao, uma vez que 
geralmente indica uma seria deteriora^ao no paciente dada a sua condi^ao de 
exaustao. 

\ / 


Desordens acido-base: diagnostico e tratamento 

Cuidados devem ser tornados para excluir o ar da amostra de sangue arterial levado para a analise de gas, 
e deve ser providenciado rapido transporte para o laboratorio. 

Analisadores de gas no sangue medem [H + ] e PCO 2 diretamente e calculam [HCC^]. Esta concentragao de 
bicarbonate calculada e similar, mas nao identica, aquela obtida a partir do perfil de eletrolitos na amostra 
de soro. 

Desordens acido-base podem ser classificadas como acidoses ou alcaloses, compensadas ou nao 
compensadas, e parcial ou completamente compensadas. 

0 estado clinico do paciente e os resultados da analise de gas devem ser correspondentes. 

0 tratamento das desordens acido-base deve ser direcionado no sentido de corrigir a doenga primaria que 
deu origem a desordem. 

v_/ 












25 Protemas e enzimas 


Proteinas plasmaticas 

O laboratorio de bioquimica rotineiramente mede as concentrates de "proteina 
total'' e "albumina", usualmente em amostras de soro, e reporta a frato de 
"globina" como a diferen^a entre o primeiro e o segundo resultado. Algumas 
proteinas Cp- ex., imunoglobulinas) sao quantificadas por classes, ao mesmo 
tempo que testes imunoqulmicos estao disponlveis para medida especlfica de 
algumas proteinas e hormonios. Enzimas sao quantificadas tanto pela 
determinate) da atividade enzimatica quanto por testes imunoquimicos. 


Proteina total 

Mudan^as nas concentrates de proteina total sao comuns. Uma elevada 
concentrate de proteina total pode significar a presen^a de uma paraproteina. 
Decrescimo na proteina total usualmente significa que a concentrate de 
albumina esta baixa. 


Albumina 

A albumina e a proteina de maior abundancia no plasma, sendo sintetizada e 
secretada pelo figado. Ela tern meia-vida no plasma de aproximadamente 20 dias e 
corresponde a 50% da produto de proteina hepatica. A albumina tern a maior 
contribuito para a pressao oncotica no plasma. Se a concentrate de albumina 
toma-se muito baixa, o resultado e edema [Fig. 25.1). Existem quatro principals 
razoes para a ocorrencia de baixas concentrates de albumina no plasma: 

■ Distribuigao anormal. A albumina pode se mover para o espa^o intersticial 
como resultado do aumento da permeabilidade capilar na resposta de fase 
aguda. 

■ Decrescimo na sintese. Dada por desnutrito, ma absorto ou por doen^a 
hepatica cronica avan^ada. 

■ Diluigao. Hipoalbuminemia pode ser induzida por super-hidratato. 

■ Excregao ou degradagao anormal. As causas podem incluir a sindrome nefrotica, 
enteropatias de perda de proteina, queimaduras, hemorragia e estado 
catabolico. 






Normal 




Fig 25.1 Patogenese do edema na hipoalbuminemia. 

Embora a quantifica^ao de albumina do soro tenha sido anteriormente usada 
para monitorar a resposta de longa dura^ao em pacientes com suporte 
nutritional, ela e pouco sensivel e pouco confiavel. 

Proteinas especificas 

A medida de varias proteinas especificas prove informa^o util no diagnostico e 
tratamento de doen^as (Tabela 25.1). Mudan^as caracterlsticas na concentra^ao de 
certas proteinas no plasma sao observadas apos cirurgias ou traumas, ou durante 
infec^oes ou crescimento de tumores. As proteinas envolvidas sao chamadas de 
reagentes de fase aguda Cpp- 110-111). Essas proteinas de fase aguda podem ser 
usadas para monitorar a condi^ao ou o seu tratamento. 


Enzimas 

Enzimas sericas na doen^a 

As enzimas podem ser classificadas em dois grupos. Algumas, como as enzimas 
da cascata de coagula^ao, tern uma fun^ao definida no sangue. Outras aparecem 
no sangue incidentalmente e sua medida e de grande valia parao diagnostico. 
Danos no tecido de origem, ou prolifera^ao de celulas, de onde essas enzimas 






















surgem levarao a um aumento na atividade delas no plasma [Fig- 25.2). Deve-se 
notar que o aumento da atividade das enzimas sericas e apenas aproximadamente 
proporcional a extensao do dano no tecido. 

Enzimas que tern se mostrado importantes para o diagnostico: 

■ Alanina aminotransferase (ALT): um indicador de dano hepatocelular. 
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Enzimas 


Enzimas 
intracelulares 
aparecem no 
plasma como 
consequencia 
da renovacao 
normal de 
celulas 



Aumento 
dos niveis 
plasmaticos 
de enzimas 
intracelulares 
provemente 
de dano ou 
proliferacao 
celular 


Fig 25.2 Niveis plasmaticos de enzimas intracelulares. 


Tabela 25.1 Proteinas especificas mensuradas no soro 

Nome 

Fun^ao 

Motivo do ensaio 

a r antitripsina 

Inibidor de protease 

Reduzida na deficiencia de arantitripsina 

P 2 -nnicroglobulina 

Subunidade do anti'geno 
HLA 

Surge em todas as membranas celulares na disfungao 
tubular renal 

Ceruloplasmina 

Enzima oxidante 

Reduzida na doenga de Wilson 

Protei'na reativa C (CRP) 

Resposta imune 

Aumentada na doenga aguda, especialmente infecgao 

Ferritina 

Liga ferro nos tecidos 

Fornece uma indicagao da estocagem de ferro no corpo 




































Haptoglobulina 


Liga-se a hemoglobina Reduzida em concludes hemoli'ticas 


Globulina ligadora de tireoide Liga-se ao hormonio da 

(TBP) tireoide 


Investigagao de tireoide 


Globulina ligadora de hormonio Liga-se a testosterona e Investigagao de excesso de androgeno e/ou resistencia a 

sexual estradiol insulina 


Transferritina 


Transportedeferro 


Acesso ao estado de ferro e/ou resposta a suporte 
nutricional 


■ Fosfatase alcalina: aumentada na doen^a hepatica colestatica e um marcador de 
atividade do osteoblasto na doen^a ossea. 

■ Amilase: um indicador de dano celular na pancreatite aguda. 

■ Aspartato aminotransferase (AST): um indicador de dano hepatocelular, ou um 
marcador de dano muscular. 

■ Creatina quinase: um marcador de dano muscular e infarto agudo do 
miocardio. 

■ Y -Glutamil transpeptidase: um marcador senslvel, porem nao especlfico, para 
doen^a no figado. 

■ Lipase: um indicador de dano celular na pancreatite aguda. 


Outra enzima de especial interesse e a colinesterase. Normalmente envolvida 
no processo de condu^ao neuromuscular, a colinesterase incidentalmente 
hidrolisa succinilcolina, uma droga usada como relaxante muscular em anestesia. 
Pacientes com niveis anormais de colinesterase podem falhar em hidrolisar a 
droga e, como resultado, sofrer prolongada paralisia apos a anestesia. A medida 
da atividade de colinesterase tambem e util no diagnostico de contamina^ao com 
pesticidas inibidores desta enzima. 


Determina^ao de isoenzimas 

Algumas enzimas estao presentes no plasma em duas ou mais formas. Essas 
variantes sao conhecidas como isoenzimas e, embora apresentem diferentes 
estruturas, realizam a mesma fun^ao catalitica. Diferentes isoenzimas podem 
surgir de diferentes tecidos e sua detec^ao especifica pode dar pistas sobre o local 
da patologia. As isoenzimas do tipo fosfatase alcalina podem distinguir entre 
doen^a ossea ou hepatica, especialmente em pacientes com suspeita de metastase 
no osso ou figado. Uma isoenzima especifica de creatina quinase [CK-MB) e util 
na detec^ao precoce de infarto no miocardio. O musculo cardiaco contem 
proporcionalmente mais desta isoenzima do que o musculo esqueletico, e niveis 
aumentados de CK-MB indicam a ocorrencia de infarto no miocardio. 


r t 

Nota cltnica 











O unico indice nao especifico da presenga de doenga, comparado a 
proteina C reativa [CRP), e a taxa de sedimentagao de eritrocitos [ERS). 
Esta, em parte, reflete a intensidade da resposta de fase aguda. A taxa de 
mudanga na ERS e bem menor do que a observada para CRP e reflete de 
maneira pior o estado clinico do paciente. A ERS tambem e afetada pelo 
numero e morfologia das celulas vermelhas. Atualmente, a CRP pode ser 
medida com relativa facilidade e sua determinagao e preferida em detrimento 
da ERS na maioria das condigoes patologicas. A ERS pode ser util, por 
exemplo, como um indicador nao especifico de doenga, na investigate de 
paraproteinemias que nao necessariamente provocam uma resposta de fase 
aguda. 



- 

Caso clinico 19 



Oito meses depois de um ataque de glomerulonefrite aguda, uma mulher de 38 anos de 
idade foi hospitalizada para investigagao de edema progressivo bilateral. No exame, ela estava 
normotensa e foram observados edema em ambos os tornozelos e aridez sobre a base dos 
pulmoes. Seu rosto estava palido e inchado, e ela admitiu apresentar pequenas infeegoes 
intercorrentes. 

• Qual seria sua tentativa de diagnostico? 

• Qual analise bioquimica voce iria requerer, e em qual ordem? 

• Quais resultados seriam consistentes com seu diagnostico? 

Comentario na p. 166. 
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Proteinas e enzimas 

Aumento na concentragao de proteinas totals em uma amostra de soro geralmente ocorre devido ao 
aumento da fragao de globulina e pode indicar a presenga de paraproteina. 

Redugao na concentragao de proteinas totals e geralmente dada por hipoalbuminemia. 

A albumina e o principal determinante da pressao oncotica no plasma. Uma concentragao muito baixa de 
albumina causa edema. 

Aumento da atividade de enzimas no soro indica dano celular ou aumento na proliferagao celular. 

Isoenzimas sao formas estruturalmente diferentes de uma enzima com fungoes cataliticas similares. A 

quantificagao de isoenzimas de fosfatase alcalina e creatina quinase tern importancia clinica. 

\ _ | _ / 












26 Imunoglobulinas 


Imunoglobulinas, ou anticorpos, sao protelnas produzidas pelas ce lulas 
plasmaticas da medula ossea como parte da resposta imune. As celulas 
plasmaticas sao linfocitos B modificados apos a exposi^ao a um antigeno 
exogeno [ou, o casio nalmente, endogeno). 


Estrutura 

To das as imunoglobulinas tem a mesma estrutura basica, consistindo em duas 
cadeias polipeptidicas "leves" identicas e duas cadeias polipeptidicas "pesadas" 
identicas, unidas por pontes dissulfeto (Figura 26.1). As cadeias leves podem ser 
de dois tipos: kappa ou lambda. As cadeias pesadas podem ser de cinco tipos: 
alfa, gama, delta, epsilon e mu. As imunoglobulinas sao denominadas de acordo 
com o tipo da cadeia pesada como: IgA, IgG, IgD, IgE e IgM. 

As moleculas de anticorpo estao divididas em duas areas funcionais: 

■ A por^ao Fab , ou por^ao variavel, e a regiao que reconhece e se liga ao antigeno. 

■ A por^ao Fc e responsavel pela intera^ao com outros componentes do sistema 
imune, por exemplo, complemento e celulas T-auxiliares. 

As varias classes de imunoglobulinas tem diferentes fun^oes e estruturas 
terciarias [Tabela 26.1). A maior parte dos anticorpos no plasma e do tipo IgG, 
IgA e IgM. 


Eletroforese de protelnas sericas 

A eletroforese pode ser utilizada para se estudar uma serie de anormalidades 
proteicas. O padrao normal e apresentado na Figura 26.2(a). As imunoglobulinas 
sao detectadas primariamente na area de gamaglobulinas na eletroforese. A 
eletroforese pode mostrar grave deficiencia ou excesso de imunoglobulinas e a 
presen^a de bandas discretas de paraproteinas (Figura 26.2, b e c). O soro deve ser 
usado para eletroforese, uma vez que o fibrinogenio plasmatico (consumido 
durante a coagula^ao) apresenta uma banda tao discreta quanto uma 
paraprotelna. Uma medida quantitativa de cada classe de proteinas pode ser 
obtida pelo escaneamento da fita de eletroforese (Figura 26.3). 





Quantificaqao 

Imunoglobulinas podem ser mensuradas de varias maneiras, sendo a requisi^ao 
de medida geralmente proveniente da observa^ao de aumento na fra^ao 
globulina Cp- 50). Se alguma anormalidade for detectada, o tipo de 
imunoglobulina, ou ainda as cadeias leves ou pesadas produzidas 

individualmente, poderao ser confirmadas via imunofixa^ao ou 

quantitativamente por outros metodos. 


Aumento de imunoglobulinas 

As imunoglobulinas podem aumentar de mo do nao especifico em uma grande 
variedade de infec^oes e tambem em doen^as autoimunes. Essa slntese 
aumentada pode advir de varias linhas celulares, cada qual produzindo sua 
imunoglobulina caracterlstica. Essa resposta e denominada "policlonal" e resulta 
em aumento difuso da massa de proteinas na regiao de gamaglobulinas na 
eletroforese. Isso ocorre porque as imunoglobulinas produzidas por diferentes 
linhagens celulares sao ligeiramente diferentes entre si em termos de tamanho e 
carga, e, por isso, nao migram da mesma maneira na eletroforese. Em contraste, 
celulas de um mesmo clone podem sintetizar anticorpos identicos. Nesse caso, 
como as celulas se multiplicam, a produ^ao de imunoglobulina toma-se 
suficiente para ser observada na eletroforese como uma unica e discreta banda. 
Esta pode ser uma imunoglobulina intacta ou um fragmento e e denominada 
paraprotelna. 




Sitio de 



Fig 26.1 Estruturade uma imunoglobulina. Fab:fragmentode ligagaoaoantigeno; Fc: fragmentoconstante. 


Tabela 26.1 Classes de imunoglobulinas 

Imunoglobulina 

Estrutura 

Localiza^ao 

A^ao 

igG 

Monomero 

ECF 

Neutralizagao de toxinas, ativagao do complemento 

IgA 

Di'mero 

ECF + secretes 

Antimicrobiano 

igM 

Pentamero 

Principalmente intravascular 

Primeiro a ser sintetizado na resposta imune 

IgD 

Monomero 

ECF + membrana celular 

Receptor de anti'geno na superfi'cie celular 

igE 

Monomero 

ECF 

Antialergico e antiparasitario 


Paraproteinas 

Paraprotelnas sao encontradas em multiplos mielomas, na macro globulinemia de 
Waldenstrom e em doen^as de cadeia pesada. Estas sao condi^oes malignas. As 
paraproteinas podem ser de qualquer uma das classes de imunoglobulinas. 
Cadeias leves monoclonais sao produzidas em excesso em rela^ao as cadeias 
pesadas em 50% dos casos de mieloma, e em 15% dos casos apenas cadeias leves 
sao encontradas. Essas cadeias leves sao pequenas o suficiente para extravasarem 
para a urina, onde sao conhecidas como proteinas de Bence Jones. A eletroforese 
do soro pode nao mostrar a presen 9 a de cadeias leves, e a eletroforese da urina, 
apos sua concentra^ao, pode ser necessaria para demonstrar a presen ga da 
paraproteina. 

Mielomas sao caracterizados pela present^ de lesoes osteoliticas (Figura 26.4), 
e dor nos ossos e frequentemente o sintoma presente. Em virtude do aumento 








na sintese de imunoglobulinas anormais, outras fun^oes da medula ossea sao 
reduzidas, havendo decllnio das celulas vermelhas e brancas e forma^ao de 
plaquetas e redu^ao na produ^ao de imunoglobulinas normais. Anemia e 
susceptibilidade a infec^oes sao consequencias desse quadro. O tratamento de 
mieloma envolve o uso de drogas de supressao da medula ossea. O aumento na 
paraprotelna serica pode levar a disfun^ao renal. Hipercalcemia tambem e uma 
caracteristica do mieloma. 

Ocasionalmente, paraprotelnas sao encontradas em pacientes sem associa^ao 
com patologia, sendo chamadas de paraprotelnas benignas ou gamapatia 
monoclonal de significancia incerta. Porem, esse diagnostico deve ser feito apenas 
apos a possibilidade de um mieloma ter sido excluldo pelo nao progresso da 
doen^a, como confirmado pela estabiliza^ao da concentra^ao de paraprotelna no 
soro com o tempo. E requerido o acompanhamento regular e cuidadoso de cada 
paciente. 
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Fig 26.2 Eletroforese de protei'nas sericas. (a) Padrao normal; (b) banda de paraprotelna; (c) deficiency de a r antitripsina. 







Deflciencia ou ausencia de imunoglobulinas 


Deficiencia ou ausencia de imunoglobulinas pode ocorrer como resultado de 
infecpao, anormalidades geneticas ou efeitos de terapia (Tabela 26.2). Quando a 
condipao e irreversivel e utilizada terapia de reposipao, tanto pela adipao de 
plasma rico em imunoglobulina quanto pelo transplante de medula ossea 
contendo celulas plasmaticas competentes. 


Tabela 26.2 Causas de hipogamaglobulinemia 

Tipo 

Causas especfficas 

Fisiologica 

Nfveis de IgA e IgM estao baixos quando do nascimento 

Genetica 

Agamaglobulinemia de Bruton ligada ao cromossomo X 

Imunodeficiencia grave combinada (SCID) 

Adquirida 

Ma nutrigao 

Cancer 

Infecgoes, p. ex. HIV e sarampo 

Drogas imunossupressoras, p. ex. azatioprina e cidosporina 



Caso clinico 20 

Um homem de 45 anos de idade apresenta forte dor nas costas e mal-estar. Ele perdeu 3 kg 
em 3 meses. Seu sangue apresentou muitos RBCs primitivos e WBCs. A biopsia da medula 
ossea mostrou excesso de celulas plasmaticas. Nao ha banda de paraproteina na eletroforese 
do soro. A analise da urina concentrada mostrou excesso de cadeias leves monoclonais livres. 

• Qual e o diagnostics? 

Comentario na p. 166. 









Fig 26.3 Escaneamento de uma fita de eletroforese. 


Nota clinica 

O diagnostico de mieloma requer que dois destes componentes estejam 
presentes: 

■ uma paraprotema no soro ou na urina 

■ infiltra^ao de celulas plasmaticas na medula ossea 

■ danos nas superficies dos orgaos relacionados a mieloma, incluindo lesoes 
esqueleticas [Figura 26.4). 












Imunoglobulinas 

Eletroforese do soro pode confirmar a presenga de paraproteina em uma armostra proveniente de um 
paciente com fragao de globulina aumentada. 

Alguns mielomas produzem apenas cadeias leves. Estas sao identificadas de modo mais eficaz na 
eletroforese da urina. 

A quantificagao de imunoglobulinas pode prover informagao sobre imunodeficiencia e resposta a 
infecgao. 

A investigagao sequencial dos niveis de imunoglobulinas pode ajudar no acompanhamento do progresso 
da doenga ou no monitoramento do tratamento. 











27 Infarto do miocardio 


O infarto e definido como o processo em que ocorre necrose (morte tecidual ou 
celular) como resultado de isquemia Cperda do suprimento de sangue). O infarto 
do musculo cardiaco (infarto do miocardio ou IM) e uma das mais comuns 
causas de morbidade e mortalidade em adultos de sociedades industrial. 


Patologia 

A patologia por tras do IM e a aterosclerose, um processo inflamatorio localizado 
dentro da parede arterial na forma de placas de ateroma (Figura 271). Isso leva ao 
estreitamento do lumen arterial, resultando em reduzida perfusao coronaria, 
sendo a dor no peito (angina no peito) a manifesta^ao clinica deste processo. Se 
uma placa instavel se rompe, a libera^ao de seu conteudo pode antecipar a 
fonna^ao de um coagulo. Esse processo, conhecido como trombose, pode 
resultar na oclusao completa subita da arteria afetada e em infarto do miocardio, 
que ela alimenta. 


Definido es 

Smdrome coronaria aguda 

O termo smdrome coronaria aguda (ACS) se refere a dor no peito e outros 
sintomas relacionados provenientes do impedimento de suprimento de sangue 
para o cora^ao. Isso engloba o infarto do miocardio com eleva^ao do segmento 
ST (STEMI), infarto do miocardio sem eleva^ao do segmento ST (NSTEMI) e 
angina instavel. O segmento ST se refere a por^ao de rastreamento eletrico do 
batimento cardiaco registrado no eletrocardiograma ou ECG (Figura 272). 
Patologicamente, a ACS esta quase sempre associada a ruptura de uma placa 
aterosclerotica e a trombose completa ou parcial da arteria coronaria. Em 
algumas instancias,pode ocorrer ACS devido ao aumento na demanda do 
cora^ao, por exemplo, perda demasiada de sangue, anemia, taquicardia ou 
infec^oes graves. 

Infarto do miocardio 

A defini^ao universal de infarto agudo do miocardio (IAM) tern sofrido 





mudan^as recentes em resposta ao desenvolvimento de novos ensaios com 
biomarcadores de diagnostico. A Tabela 27.1 expoe brevemente os Documentos 
do Consenso dos Especialistas representantes da For^a Tarefa Conjunta das 
Sociedades Americana e Europeia de Cardiologia para redefini^ao do infarto do 
miocardio. 


Diagnostico 


Os componentes essenciais para o diagnostico sao o historico, as mudan^as 
caracteristicas no ECG e a detec^ao, no sangue, de marcadores bioquimicos de 
lesao no miocardio. Pacientes que sofreram de IM classicamente reclamam de dor 
esmagadora e central no peito. Entretanto, nem sempre um historico 
caracteristico e obtido, e uma minoria dos pacientes pode ter IM "silenciosos". 
Quando presentes, as mudan^as caracteristicas no ECG (Figura 21.2 ) sao 
especificas de IM, porem em 30% dos pacientes elas sao ambiguas ou ausentes. E 
nesse grupo de pacientes que os marcadores cardiacos tomam-se mais uteis. 



*Ondas Q significam que a drea de necrose miocdrdica se estende atraves de toda a 
espessura do musculo cardiaco (usualmente na parede ventricular). 
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Fig 27.1 Desenvolvimento de ateroma nas arterias coronarias, com se^ao histopatologica (quadro inferior a 
direita). 
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Fig 27.2 ECG apos um infarto do miocardio. (a) ECG normal; (b) 2 horas apos dor no peito; (c) 24 horas apos o paciente 
sofrer novo episodio de dor no peito. 
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Fig 27.3 Enzimas no soro apos um IM nao resolvido. 


Biomarcadores cardiacos 

Quando celulas miocardicas morrem, elas se rompem e liberam seu conteudo. 
Essa e a base para o papel de todos os biomarcadores cardiacos no diagnostico de 
IM. Historicamente, varias enzimas cardiacas tern sido usadas como marcadores 
[Figura 273); entretanto, atualmente, troponinas cardiacas sao usadas no 
diagnostico de IM. A troponina e um complexo de proteina contratil composto 
de tres subunidades: C, T e I. As troponinas Tel sao cardioespecificas Cportanto, 
utilizadas no diagnostico de IM; Tabelas 272 e 273), ao passo que a troponina C 
esta presente tambem no musculo esqueletico. A concentrate de troponinas 
aumenta em poucas horas apos o aparecimento dos sintomas e permanece 
elevada por 1 ou 2 semanas. Esta caracteristica permite tanto o diagnostico 
precoce quanto tardio. A sensibilidade diagnostica da troponina atinge 100% 12 
horas apos o aparecimento dos sintomas, ou seja, IM pode ser descartado com 
confian^a quando a troponina nao e detectada em uma amostra de sangue 
coletada 12 ou mais horas apos o aparecimento de dor no peito. Dispositivos para 
a medida de troponina no local de atendimento estao disponiveis, porem esses 
testes ainda sao relativamente caros. 

Crucialmente, qualquer elevagao nas concentrates de troponina, ou seja, 








niveis detectaveis, no sangue, especialmente com os novos ensaios 
ultrassensiveis, implica grande risco de morbidade ou mortalidade por um evento 
cardiaco nos proximos 30 a 60 dias. Portanto, sua aplicapao tem se estendido 
desde o diagnostico de IM ate a estratificapao do risco e modificapao em terapias 
de ACS. E interessante notar que, embora troponinas sejam consideradas 
marcadores especificos de ACS, elas podem aumentar tambem em outras 
patologias cardiovasculares, como miocardites, embolia pulmonar e derrame ou 
em condipoes nao cardiacas como sepses graves. 

Tabela 27.2 Potenciais apiicagoes da quantificagao de troponina 

■ Diagnostico de infarto agudo do miocardio (IM) 

■ Prognostico de sindrome coronaria aguda 

■ Diagnostico de peroperatorio IM (quando ha coexistencia de dano no musculo esqueletico) 

■ Monitoramento deterapia trombolitica 

Identificagao de pacientes que irao responder a intervengoes, p. ex. heparinas, antagonistas da glicoproteina llb/lla de 
plaqueta, angioplastia 


Tabela 27.3 Troponinas T e 1 


Troponina T 

Troponina 1 

Peso molecular 

37 kDa 

22,5 kDa 

Natureza da protefna 

Estrutural 

Catalitica 

Cinetica de liberagao 

Bifasica 

Unico pico 

Duragao da elevagao 

Mais de 14 dias 

5a7dias 

Numero de ensaios 

Um 

Varios 

Ontogenia 

Pode ser expressa no musculo esqueletico do utero 

Expressa apenas no miocardio 


/ ..-.- \ 

Nota clinica 

A caracteristica classica de um IM e a esmagadora dor no peito que se 
irradia para o bra^o esquerdo. Porem, nem todos os pacientes com IM 
apresentam esse sintoma. Alem das variantes existentes para a dor do tipo 
angina, sabe-se que uma propor^ao consideravel de IM ocorre 
"silenciosamente'3 sendo, consequentemente, detectados por ECG e/ou 
marcadores cardiaco s. 

Em um estudo cardiaco realizado na Euro pa, 2% dos homens de meia-idade 
apresentaram evidencias bem definidas em ECG de previos IM nao 
identificados anteriormente. 


Caso clinico 21 

Um homem de 52 anos de idade se apresentou no Departamento de Acidentes e Emergencia 
















com forte dor no peito, a qual ja estava instalada ha uma hora. Ele ja havia sido atendido com 
dores no peito e tinha urn historico de angina por esforgo ocorrido ha dois anos. 

• Quais testes bioqui'micos especfficos voce poderia requerer do laboratorio? 

Comentario na p. 166. 


/-\ 

Infarto do miocardio 

Um novo diagnostico universal de infarto do miocardio (IM) tem sido adotado. 

As enzirmas cardiacas usadas historicamente como marcadores foram creatina quinase, aspartato 
aminotransferase e lactato desidrogenase. 

As troponinas cardiacas sao consideradas marcadores muito especfficos no diagnostico de 1AM e no 
monitoramento de ACS, porem elas podem estar aumentadas em outras patologias cardiovasculares e em 
condigoes nao cardiacas, como sepse grave. 

0 diagnostico precoce de IM e de suma importance, uma vez que permite que o tratamento seja iniciado 
de imediato. 

0 achado de alta concentragao de CK no soro, usualmente, nao e compatfvel com 1AM e pode apontar 
para um diagnostico alternativo como rabdomiolise (colapso do musculo esqueletico). 

V___/ 







28 Testes de fungao hepatica 


Intro du^ao 

O flgado desempenha um papel import ante na homeostase de proteinas, 
carboidratos e lipldeos (Figura 28.1). As vias metabolicas da glicolise, o ciclo de 
Krebs, a slntese e degrada^ao de aminoacidos e o processo de fosforilato 
oxidativa ocorrem todos nos hepatocitos, os quais sao bem abastecidos de 
mitocondrias. O figado contem um extensivo sistema reticuloendotelial para 
sintese e degrada^ao de celulas do sangue. Celulas hepaticas metabolizam, 
detoxificam e excretam componentes endogenos e exogenos. A excrete de 
produtos soluveis finais do metabolismo de nutrientes e toxinas, e de auxiliares 
digestivos como os acidos biliares, ocorre na arvore biliar. 


Testes de funqao hepatica 

O teiTuo "testes de fun^ao hepatica" [LFTs) e uma denominate impropria. LFTs 
sao medidas de componentes do sangue que simplesmente fomecem pistas 
sobre a existencia, a extensao e o tipo de lesao no figado. Esses testes nao 
acessam quantitativamente a capacidade do figado de desempenhar as fun^oes 
descritas anteriormente. Usualmente, LFTs irao prover resultados sobre 
biliiTubina, aminotransferase e fosfatase alcalina em uma amostra de soro. O 
conhecimento sobre a concentra^ao de albumina serica tambem pode ser de 
algum valor para a investigate de doen^a hepatica. Essas investigates 
bioquimicas podem ajudar a diferenciar as seguintes situates: 

■ obstruto do trato biliar 

■ dano hepatocelular agudo 

■ doen^a hepatica cronica. 

A concentrate de bilirrubina serica e a atividade de fosfatase alcalina serica 
sao indicadores de colestase, um bloqueio do fluxo biliar; o primeiro tambem e 
um marcador de doen^as do parenquima hepatico. Tambem e import ante notar 
que em caso de dano grave ao figado a distinto entre marcadores coleostaticos e 
parenquimais e menos confiavel, ou seja, a atividade serica de to das as enzimas 
esta sujeita a aumentar. A concentrate de albumina serica e uma medida 
grosseira da capacidade sintetica do figado, e o tempo de protrombina e preferido 
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Fig 28.1 Fun^oes do figado. 


Bilirrubina 

A bilirrubina e derivada do heme, uma protoporfirina que contem ferroe e 
encontrada principalmente na hemoglobina (Figura 28.2). Um adulto produz, 
normalmente, cerca de 450 pmol de bilirrubina diariamente. Ela e insoluvel em 
agua e e transportada no sangue quase totalmente ligada a albumina. A 
bilirrubina e captada pelas celulas hepaticas e conjugada para formar mono e 
diglucoronideos, os quais sao muito mais soluveis em agua do que a bilirrubina 
nao conjugada. A bilirrubina conjugada e excretada na bile. A bile normal contem 


























25% de bilirrubina conjugada com monoglucoronldeo e 75% conjugada com 
diglucoronideo, alem de tra^os de bilirrubina nao conjugada. Os principais 
constituintes funcionais da bile sao os sais biliares, os quais estao envolvidos na 
digestao e absor^ao de gordura a partir do intestino delgado. As concentrates de 
sais biliares sericos sao Indices mais sensiveis da fun to de transporte hepatica 
do que a quantificato de bilirrubina total. 

No terminal do lleo e colon os conjugados de biliiTubina sao atacados por 
bacterias para formar um gmpo de componentes conhecidos coletivamente como 
estercobilinogenio, cuja maior parte e excretada nas fezes. Alguns sao absorvidos e 
eventualmente re-excretados do corpo por meio da bile (circulate enteropatica). 
Pequenas quantidades desses tetrapirrolos sao encontradas na urina, na qual sao 
conhecidos como urobilinogenio. 



Fig 28.2 Estrutura da bilirrubina e da bilirrubina conjugada. 

Se o trato biliar ficar bloqueado, a bilirrubina nao sera excretada e sua 
concentrate) serica aumentara. Neste caso, o paciente toma-se bilioso ou atacado 
de icterlcia. O paciente bilioso e descrito posteriormente nas paginas 58-59. 


As aminotransferases (AST e ALT) 




As atividades de duas aminotransferases, AST e ALT, sao amplamente usadas na 
pratica clinica como um Indice sensivel, embora nao especlfico, de dano agudo 
aos hepatocitos independentemente de sua etiologia. Causas de dano hepatico 
incluem hepatites, independentemente do agente, e lesao por toxicidade, as quais 
podem acompanhar qualquer um dos grandes insultos ao figado, incluindo a 
ingestao excessiva de drogas [overdose]. Dano agudo ao figado dado por choque, 
hipoxia grave e insuficiencia cardiaca aguda tambem e observado Cpp. 60-61). 

Fosfatasealcalina 

O aumento na atividade de fosfatase alcalina na doen^a hepatica e resultado da 
maior sintese da enzima pelas celulas que revestem os canaliculos biliares, 
usualmente em resposta acolestase, a qual pode ser intra ou extra-hepatica. A 
colestase, ainda que de curta dura^ao, resulta em um aumento na atividade 
enzimatica de pelo menos duas vezes em rela^ao ao intervalo de referencia. Alta 
atividade de fosfatase alcalina pode tambem ocorrer em doen^as de infiltra^ao 
hepatica, quando lesoes que ocupam espa^o, como tumores, estao presentes. Este 
processo tambem ocorre na cirrose. 

O figado nao e a unica fonte de atividade de fosfatase alcalina. Quantidades 
substanciais dessa enzima estao presentes nos ossos, intestino delgado, placenta 
e rins. No sangue normal, a atividade de fosfatase alcalina e derivada 
principalmente dos ossos e figado, com pequenas quantidades provenientes do 
intestino. As isoenzimas do figado e ossos podem ser separadas por eletroforese. 
A fosfatase alcalina placentaria aparece no sangue matemo no terceiro trimestre 
de gravidez. Algumas vezes, a causa do aumento da atividade de fosfatase alcalina 
no sangue nao e conhecida de imediato. Entretanto, uma elevada concentra^ao de 
yGT (veja a seguir) poderia sugerir que o figado e a fonte do aumento de 
fosfatase alcalina. 

Gama-glutamiltranspeptidase (yGT) 

A yGT e uma enzima microssomal amplamente distribuida nos tecidos, 
incluindo o figado e os tubulos renais. A atividade da yGT e observada sempre 
que ha colestase, sendo um indice muito sensivel de doen^a hepatica. A atividade 
da yGT tambem e afetada pela ingestao de alcool, mesmo que nao haja doen^a 
hepatica reconhecida. Alcool e drogas como a fenitoina induzem a atividade da 
enzima. No dano hepatico agudo, mudan^as na atividade de yGT sao paralelas as 
observadas para aminotransferases. 

Protei'nas plasmaticas 

A albumina e o principal produto do figado. Ela tern meia-vida longa no plasma 



[aproximadamente 20 dias), e,portanto, quedas nas concentrates de albumina 
demoram a ocorrer quando ha reduto subita da sintese. A hipoalbuminemia e 
uma caracterlstica de doen^a hepatica cronica avan^ada, podendo tambem 
ocorrer em dano hepatico agudo grave. 

A concentrate total de globulina serica e algumas vezes utilizada como uma 
medida grosseira da gravidade da doen^a hepatica. 

A alfa-fetoproteina [AFP) e sintetizada no flgado do feto. Em adultos normals, 
ela esta presente em baixas concentrates no plasma C<3 kU/L). A medida de 
AFP e de valia para investigate de carcinoma hepatocelular no qual as 
concentrates sericas estejam aumentadas em 80-90% dos casos. A AFP tambem 
e usada como um marcador de tumores de celulas germinativas Cpp. 140-141) 

Outras proteinas, como a^-antitripsina e ceruloplasmina, sao mensuradas no 
diagnostico de doen^as especificas que afetam o flgado Cp. 61). 

Tempo de protrombina 

O tempo de protrombina, uma medida da atividade de certos fatores produzidos 
pelo flgado, e usado algumas vezes como um indicador da funto hepatica de 
sintese. A protrombina tern meia-vida curta e pode ser um indicador precoce da 
reduto de sintese hepatica. 


f .. ...........\ 

Nota clinica 

Tecnicas de diagnostico por imagem sao tao importantes quanto os 
testes bioquimicos na investigate de doen^a no figado. A seta na Figura 28.3 
mostra uma area de captato defectiva de isotopo, indicando a presen^a de 
metastase hepatica em um paciente com cancer disseminado. 



Fig 28.3 Cintilografia do figado. 









Caso clinico 22 

Uma mulher de 60 anos de idade, com historico de carcinoma mamario tratado por 
mastectomia ha 3 anos, esta atualmente sofrendo de mal-estar e dor nos ossos. Os testes 
bioquimicos mostraram que os valores de fluidos e eletrolitos, proteina total, albumina e calcio 


estavam normais. Os resultados de LFTs foram: 



Bilirrubina 

pmol/ 

7 

AST 

ALT 

Fosfatase alcalina 

U/L 

yGT 

33 

38 

890 

32 


• Avalie esses resultados e sugira um diagnostics. 

Comentarios na p. 166. 
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Testes de fun^ao do fi'gado 

Uma requisite) de LFTs ira trazer geralmente resultados para bilirrubina, aminotransferase e fosfatase 
alcalina. 

0 surgimento de atividades de aminotransferases (AST e ALT) indica dano hepatocelular. 

Aumento nas concentragoes de bilirrubina e fosfatase alcalina indica a presenga de colestase, um bloqueio 
no fluxo de bile. 

0 uso de LFTs em serie e mais importante no acompanhamento do progresso ou resolugao da doenga no 
figado. 

A medida de y-glutamiltranspeptidase pode indicar indugao enzimatica hepatocelular causada pelo uso 
de drogas ou alcool. 








29 Icterfcia 


Ictericia e uma descolora^ao amarela da pele ou esclera [Figura 29.1). Esta 
condi^ao e causada pela presen^a de bilirrubina no plasma e usualmente nao e 
detectada ate que a concentra^ao de bilirrubina atinja valores acima de 50 pmol/L. 
Normalmente, a concentra^ao de bilimibina no plasma esta abaixo de 21 pmol/L. 

A bilirrubina e derivada do grupo prostetico tetrapirrolo, encontrado na 
hemoglobina e nos citocromos. Ela e normalmente conjugada com acido 
glucuronico de mo do a tomar-se mais soluvel e ser excretada na bile [Figura 
29.2). Existem pelo menos tres motivos pelos quais os niveis de bilirrubina 
aumentam no sangue [Figura 29.3). 

■ Hemolise. O aumento da degrada^ao de hemoglobina leva a aumento na 
produ^ao de bilirrubina, o que sobrecarrega o mecanismo de conjuga^ao. 

■ Falha no mecanismo de conjugagao dentro do hepatocito. 
u Obstrugdo no sistema biliar. 

Ambas as formas, conjugada e nao conjugada, da bilirrubina podem ser 
encontradas no plasma. A bilirrubina conjugada e soluvel em agua. A bilirrubina 
nao conjugada nao e soluvel em agua e liga-se a albumina, a partir da qual pode 
ser transferida para outras proteinas, como aquelas localizadas nas membranas 
celulares. A bilirrubina e neurotoxica, e se seus niveis aumentarem muito em 
recem-nascidos podera ocorrer dano cerebral irreversivel. 


Testes bioqmmicos 

Os metabolitos originarios da bilirrubina sao os responsaveis pela Colorado 
marrom das fezes. Se a bilirrubina nao atingir o intestino, as fezes irao apresentar 
Colorado palida. No intestino, a bilinxibina e metabolizada por bacterias para 
produzir estercobilinogenio. Este e parcialmente reabsorvido e reexcretado na 
urina como urinobilinogenio, e pode ser detectado com um teste bioquimico 
simples. Quando altos niveis de bilirrubina conjugada sao excretados, a urina 
pode ter uma Colorado laranja forte, particularmente se deixada em repouso. 
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Fig 29.2 Metabolismo da bilirrubina. 




Fig 29.1 Ictericia na esclera do olho. 

A combinagao das observagoes de fezes palidas e urina escura e caracteristica 
de obstragao extra-hepatica do trato biliar. Essa situagao e frequentemente 

























revertida com cirurgia, sendo conhecida como 'Icterltia cirurgica". 


Diagnostico diferencial 

A ictericia pode ser uma consequencia de hemolise, colestase ou dano 
hepatocelular. As causas e caracteristicas dessas condi^oes sao resumidas na 
Figura 29.3 e na Tabela 29.1. Adicionalmente, existem desordens hereditarias no 
metabolismo de biliiTubina. A doen^a de Gilbert e a mais comum dentre elas e 
causa hiperbilirrubinemia nao conjugada leve, devido a capta^ao defectiva de 
bilirrubina pelo figado. Nessa conditio, os niveis de bilirrubina aumentam 
rapidamente. 

Hemolise 

O aumento na produ^ao de bilirrubina causado por hemolise leva 
predominantemente a uma hiperbilirrubinemia nao conjugada. Essa conditio, 
em combina^ao com a fun^ao imatura do figado, e comumente encontrada em 
bebes. O aumento rapido de bilirrubina em recem-nascidos deve ser 
cuidadosamente monitorado, uma vez que pode levar a dano cerebral 
C kemicterus^. Se a concentrate atingir 200 pmol/L, devera ser usada fototerapia a 
fim de degradar a molecula na pele e reduzir seu nivel. Se a concentrate 
aumentar acima de 300 pmol/L, transfusao de troca podera ser necessaria. 

Obstrucao biliar extra-hepatica 

Calculos biliares podem bloquear, parcial ou completamente, o ducto biliar, 
sendo este bloqueio conhecido como obstrucao extra-hepatica. Se o bloqueio for 
completo, as concentrates tanto de bilirrubina quanto de fosfatase alcalina irao 
elevar-se. Neste caso, havera muito pouco ou nenhum urobilinogenio na urina e 
as fezes estarao com Colorado palida. Quando a obstrucao e removida, as fezes 
retomam a Colorado e a urina toma-se positiva para urobilinogenio. Se o 
bloqueio for apenas parcial, a concentrate de fosfatase alcalina podera 
apresentar-se alta, ao mesmo tempo que a bilirrubina serica podera estar dentro 
do intervalo de referencia. Este e um cenario classico de um neoplasma 
secundario isolado no figado, perturbando parcialmente a arvore biliar. O 
funcionamento normal de parte do figado e suficiente para o processamento e 
secrete de bilirrubina. Os niveis de fosfatase alcalina liberada no soro irao 
refletir o nivel de obstruto. E mais dificil diagnosticar a obstruto biliar intra- 
hepatica do que a obstruto extra-hepatica. Os canaliculos biliares podem tomar- 
se obstruidos em decorrencia de cimose, cancer no figado ou infecto. Esta 
condito leva a um aumento na concentrate de bilirrubina conjugada no soro. 



Tabela 29.1 Diagnostico laboratorial diferencial de ictericia 

Hemolise 

Colestase 

Dano hepatocelular 

Concentragao variavel 



de bilirrubina 

Ausencia de bilirrubina 
na urina 

Caracteristicas Reticulocitose 
Hemoglobina l 

Bilirrubina muito elevadaftt 

Bilirrubina na urina 

Fosfatase alcalina com niveis, geralmente, >33 
acima dos limites de referenda 

AST + ALT tt 
Bilirrubina t 
tardiamente 

Bilirrubina na urina 
i Fosfatase alcalina | 

Haptoglobina l 
t LDH (possivelmente) 

AST, ALT + LDH, em geral, modestamente t 

tardiamente 


Hemblise 


Por exemplo: • anemia hemolitica autoimune: 

induzida por drogas, p ex nietildopa 


Cirrose 



Tumor 
primario 
ou metastase 


Calculos 

biliares 


t --———.. . - - .. . - . - ... - - -> 

Nota clinica 

O escaneamento de TC e uma ferramenta de valor inestimavel para a 
investiga^ao de ictericia no paciente. Os ductos biliares dilatados [seta) sao 
claramente visiveis no escaneamento de TC de um paciente com ictericia 
obstrutiva extra-hepatica proveniente de um carcinoma na cabe^a do pancreas 
CFigura 29.4). 





















Dano hepatocelular 

A obstrugao pode ocorrer como uma consequencia de dano nos hepatocitos 
causado por infecgao ou toxinas, ao inves de advir de dano no trato biliar. A causa 
mais comum de ictericia vista em adultos sao hepatites virais e intoxicagao por 
paracetamol. Nesses casos, nao apenas os niveis de bilirrubina e fosfatase alcalina 
estao aumentados, mas tambem os niveis de AST e ALT, indicando dano 
hepatocelular. 


Caso clinico 23 

Um homem de 65 anos de idade saiu de uma cirurgia GP com visivel ictericia que ele relatou 
estar piorando com relagao a cor. Ele nao sentia dor, mas relatou perda de peso e coloragao 
palida nas fezes. Ele ingeria bebida alcoolica moderadamente e nao havia realizado nenhuma 
terapia com drogas. Os resultadosde LFTsforam: 


Bilirrubina 

AST 

ALT 

Fosfatase alcalina 

[imo\/ 

250 



U/L 

87 

92 

850 


• Qual e o diagnostics diferencial? 

• Que outras investigates poderiam auxiliar no diagnostico? 

Comentario na p. 166. 
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Ictericia 

















A ocorrencia de ictericia indica que existe uma elevada concentragao de bilirrubina no plasma. 

Em neonatos, e importante determinar a concentragao de bilirrubina total e conjugada para direcionar o 
diagnostico e decidir o tratamento. 

Em adultos, a causa mais comum de ictericia e obstrugao, e sua ocorrencia e confirmada pela elevagao 
concomitante dos niveis de bilirrubina e fosfatase alcalina. 

V_/ 





30 Doen^a hepatica 


Doenqa hepatica aguda 

O dano hepatico agudo ocorre por uma das seguintes razoes: 

■ intoxica^ao [ou envenenamento) 

■ infec^ao 

■ perfusao inadequada. 


Investiga^ao 

Marcadores bioqulmicos de doen^a hepatica como AST e ALT irao indicar dano 
no hepatocito. Niveis elevados de bilirrubina e de fosfatase alcalina no soro 
indicam a presen^a de colestase. O progresso da doen^a ou da recuperate pode 
ser acompanhado por LFTs sequenciais. 


Intoxicaqao 

As intoxicates que atingem o figado documentadas em maior numero sao por 
paracetamol e tetracloreto de carbono. Esses compostos sao metabolizados em 
pequenas quantidades no figado intacto, porem, quando presentes em altas 
concentrates produzem elevada quantidade de metabolitos toxicos, levando a 
destruito de hepatocito s e massiva libera to de enzimas. A capacidade hepatica 
de suportar um dano e reduzida se adicionalmente houver ingestao de alcool, ma 
nutrito ou outra doen^a cronica. 

Algumas toxinas vegetais e fungicas podem tambem causar dano catastrofico e 
fatal ao figado em um intervalo de 48 horas (Figura 30.1). 

Um terceiro grupo de toxinas e aquele que causainsuficiencia hepatica aguda 
apenas em alguns indivlduos susceptiveis. Exemplos importantes dessas toxinas 
incluem o valproato de sodio, um anticonvulsivo que causa toxicidade em 
algumas crian^as e o halotano, um agente anestesico. 


Infecto no figado 

Tanto bacterias quanto virus podem causar hepatite infecciosa, a qual e 







responsavel por muitas mortes no mundo. As hepatite A, B e C sao as mais 
comuns. 


Efeito 

O dano hepatico agudo pode progredir de tres maneiras: 

■ sera resolvido, como ocorre na maioria dos casos; 

■ evoluira para insuficiencia hepatica aguda; 

■ levara a urn dano hepatico cronico. 


Aumento em numero 
de vezes acima do limite 
superior de referencia 



Tempo apos ingestao 
(horas) 

Fig 30.1 Perfil de LFTs apos ingestao de Amanita phalloides (uma especie de cogumelo altamente venenosa). 


Insuficiencia hepatica 

A maior emergencia medica e a insuficiencia hepatica aguda, uma vez que falhas 
nas complexas fun^oes metabolicas do figado nao podem ser compensadas por 
nenhum outro orgao. Em casos graves, grande parte do cenario bioquimico e 
perturbado. Ocorre desbalan^o de eletrolitos e as concentrates de sodio e calcio 
podem cair. Podem surgir graves desordens metabolicas acido-base e 
hipoglicemia. 

A insuficiencia hepatica pode ocasionar insuficiencia renal advinda da 
exposito dos glomerulos a toxinas normalmente metabolizadas no figado. Pode 
ocorrer aumento nos niveis sangulneos de amonia como consequencia da falha 
em metaboliza-la a ureia. O perfil de anormalidades encontradas na insuficiencia 
hepatica e mostrado na Figura 30.2. 









Aumento em numero de 
vezes acima do limite superior 



Fig 30.2 Achados laboratoriais na insuficiencia hepatica. 

Em casos de dano hepatocelular agudo, a sintese de albumina e reduzida ou 
cessa, levando eventualmente a hipoalbuminemia e ao desenvolvimento de 
edema e/ou ascites. A falha na sintese de fatores de coagulapao tambem leva a 
uma maior tendencia a hemorragias ou, em casos graves, a coagulapao 
intravascular. 

A recuperapao de um dano hepatocelular agudo pode levar algumas semanas, 
durante as quais o monitoramento de LFTs e util na detecpao de recaidas e 
prognostico auxiliar. 


Doenqa hepatica cronica 

Ha tres formas de dano cronico no figado: 

■ esteatose hepatica alcoolica 

■ hepatite cronica ativa 

■ cirrose biliar primaria. 


Caso clinico 24 

Uma mulher de 49 anos de idade participou de sua GP com um historico de oito dias de 
anorexia, nausea e sintomas de gripe. Ela relatou que sua urina estava com cor escura nos 
ultimos dois dias. 0 exame fisico mostrou sensibilidade no quadrante superior direito do 
abdome. Os resultados de LFTs foram: 























Bilirrubina AST ALT Fosfatase alcalina yGT Protema total Albumina 

fjimol/ _ 11/L _ _ g/L _ 

63 936 2.700 410 312 68 42 

• Comente esses resultados 

• Qual e o diagnostics diferencial? 

Comentario na p. 766. 



Fig 30.3 Aparencia do fi'gado normal e doente. (a) Histologia do figado normal, (b) Figado com esteatose. (c) Figado com 
cirrose. 

Todas estas condi^oes podem progredir para a cirrose, uma doen^a 
caracterizada por extensiva fibrose hepatica. Fibrose e a forma^ao de tecido 
cicatricial, resultando em desorganizagao da arquitetura do figado e em contragao 
do mesmo [Figura 30.3). 


Etiologia 

Cirrose e o estagio tenninal de dano hepatico cronico e somente ocasionalmente 
segue um curso agudo. Os casos mais comuns de cirrose sao: 

■ ingestao cronica excessiva de alcool 

■ hepatite viral Cparticularmente hepatite B) 

■ doen^a autoimune. 

A cirrose nao e reversivel, embora em alcoolatras o estagio anterior, a esteatose 
hepatica cronica, pode responder positivamente a abstinencia de alcool. Por 
razoes ainda desconhecidas, apenas 30% dos alcoolatras progridem para a cirrose. 


Caracteristicas clinicas 




















Nao existem bons indicadores bioquimicos para os estagios iniciais e estaveis da 
cirrose, os quais podem durar muitos anos. Nos estagios terminals, as 
caracterlsticas sao: 

■ desenvolvimento de icterlcia 

■ Encefalopatia, que pode estar relacionada a toxinas nao removidas do plasma 

■ ascites Cp. 128) 

■ tendencia hemorragica 

■ insuficiencia hepatica terminal 

Apesar de sua aparencia macro e micro scopica, o figado com cirrose tern uma 
reserva funcional. A maior queixa durante a cirrose pode ser a dificuldade em 
lidar com os alimentos, especialmente com refei^oes gordurosas. Pacientes com 
cirrose tern reduzida capacidade de metabolizar drogas. Alguns pacientes com 
cirrose sofrem coceira, advinda do rompimento da estrutura biliar e subsequente 
falha na secre^ao dos sais biliares, os quais se acumulam na pele. A resposta 
imunologica de pacientes com cirrose pode estar reduzida, levando a uma 
aumentada susceptibilidade a infec^ao. 


Casos nao usuais de cirrose 

A cirrose pode se desenvolver em crian^as como resultado da deficiencia de cq- 
antitripsina ou doen^a de Wilson, e em adultos em decorrencia de 
hemocromatose. A deficiencia de cq-antitripsina pode ser detectada em recem- 

nascidos nos quais a ictericia tenha sido prolongada por algumas semanas. Em 
alguns casos, essa condi^ao progride para uma cirrose juvenil. Hemocromatose e 
um disturbio de absor^ao de ferro, associado a deposi^ao de ferro nos 
hepatocitos e em outros tecidos, a qual pode levar a insuficiencia hepatica. O 
diagnostico e realizado pela medida de ferro, transferritina e ferritin a no soro Cp- 
115). A doen^a de Wilson e um disturbio hereditario do metabolismo de cobre 
que causa falha na excre^ao de cobre, baixas concentrates de caerulo-plasmina e 
deposito de cobre no figado e em outros tecidos Cp- 117). Cirrose pode tambem 
ocorrer apos a ingestao de alcaloides piiTolizidinicos, como os encontrados em 
alguns chas de ervas. 


Outros problemas hepaticos 

O figado e um sitio comum de metastase secundaria para uma grande variedade 
de tumores, e a icterlcia pode ser a primeira indica^ao da presen 9 a de cancer em 




alguns pacientes. 

O hepatoma primario esta associado a uma serie de condi^oes como cirrose ou 
hepatite, embora alguns carcinogenos, como aflatoxinas produzidas por fungos 
que infectam alguns generos alimenticios, possam ser identificados. A 
alfafetoproteina e um marcador util de tumores hepatico s primarios Cpp- 140-141). 


Nota clinica 

A biopsia do flgado e uma altemativa definitiva para se realizar um 
diagnostico especlfico. Antes de se realizar uma tentativa de biopsia, e 
essencial que o estado satisfatorio de coagula^ao do sangue do paciente seja 
confirmado. 


/-\ 

Doen<;a hepatica 

Dano hepatico agudo pode ser causado por choque, toxinas ou infecgao. 

0 monitoramento bioquimico de doenga hepatica e realizado por medidas sequenciais de 
aminotransferases, bilirrubina e fosfatase alcalina. 

Em casos de dano hepatico agudo, geralmente ha obstrugao intra-hepatica e dano hepatocelular. 

Casos graves de dano hepatico agudo podem progredir para insuficiencia hepatocelular. 

Cirrose e o estado final resultante de dano hepatico agudo e cronico, assim como de uma serie de doengas 
metabolicas e autoimunes. 

Testes bioquimicos podem ser de pequeno valor para um diagnostico especifico. Biopsia do figado e 
frequentemente mais util. 









31 Metabolismo de glicose e diabetes melito 


Os carboidratos da dieta sao digeridos no trato gastrointestinal a simples 
monossacarideos/ os quais sao, entao, absorvidos. A digestao do amido gera 
glicose diretamente, ao passo que a fmtose [proveniente da sacarose da dieta) e a 
galactose [proveniente da lactose da dieta) sao absorvidas e, posteriormente, 
convertidas em glicose no figado. Glicose e a moeda de carboidrato do corpo. A 
Figura 31.1 apresenta os diferentes processos metabolicos que afetam a 
concentra^ao sanguinea de glicose. Os niveis de glicose sao, como sempre, o 
resultado do balan^o entre entrada e saida, slntese e catabolismo. 


Insulina 

Insulina e o principal hormonio que afeta os niveis de glicose no sangue, e o 
entendimento de suas a^oes e urn pre-requisito importante para se estudar 
diabetes melito. A insulina e uma pequena proteina sintetizada nas celulas beta 
das ilhotas de Langerhans, no pancreas. Ela age por meio de receptores de 
membrana e seus principais tecidos-alvo sao o figado, o musculo e o tecido 
adiposo. 

A insulina sinaliza o estado alimentar. Ela ativa as vias e processos envolvidos 
na capta^ao e estocagem de combustiveis metabolicos, e inibe as vias envolvidas 
na degrada^ao de combustiveis [Figura 31.2). Deve-se notar que a maior parte dos 
tecidos do corpo nao e capaz de captar glicose na ausencia de insulina. 

Os efeitos da insulina sao antagonizados por outros hormonios, como, por 
exemplo, glucagon, adrenalina, glicocorticoides e hormonios de crescimento. 
Estes hormonios sao algumas vezes chamados de hormonios de estresse, e isso 
explica porque alguns pacientes intemados em hospitais frequentemente tern os 
niveis de glicose sanguinea aumentados. 


Diabetes melito 

Diabetes melito e a desordem endocrina mais comumente encontrada na pratica 
clinica. Pode ser definida como uma sindrome caracterizada por hiperglicemia 
proveniente de resistencia a insulina, ou, entao, absoluta ou relativa falta de 
insulina. 

O diabetes melito primario e geralmente classificado em tipos 1 ou 2. Estas 





entidades clinicas diferem em epidemiologia, caracteristicas cllnicas e 
patofisiologia. As caracteristicas contrastantes do diabetes melito tipos 1 e 2 sao 
mostradas na Tabela 31.1. 

O diabetes melito secundaria pode ocorrer como resultado de doen^a 
pancreatica, doen^as endocrinas, como a sindrome de Cushing, terapia com 
drogas, e, raramente, anormalidades nos receptores de insulina. 

Diabetes melito tipo 1 

Diabetes tipo 1 e encontrado em aproximadamente 15% de todos os pacientes 
diabeticos. Ele pode ocorrer em qualquer idade, porem e mais comum em jovens, 
com um pico de incidencia entre nove e 14 anos de idade. A absoluta falta de 
insulina e a consequencia da destrui^ao autoimune das celulas beta produtoras 
do hormonio. Pode existir um fator ambiental precipitante, como uma infec^ao 
viral. A presen 9 a de anticorpos que reconhecem as ilhotas, no soro, prediz o 
futuro desenvolvimento deste tipo de diabetes. 

Diabetes melito tipo 2 

Diabetes tipo 2 responde por aproximadamente 85% de todos os pacientes 
diabeticos e pode ocorrer em qualquer idade. Ele e mais comum entre 40 e 80 
anos, mas atualmente esta sendo relatado em populates de adolescentes e 
crian^as. No diabetes tipo 2 , ocorre resistencia dos tecidos perifericos a a^ao da 
insulina, de modo que os niveis de insulina podem apresentar-se normais ou 
elevados e, ainda assim, persistirem os sintomas. Obesidade e a caracteristica 
clinica mais comumente associada a este tipo de diabetes. 


Carboidratos 
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Fig 31.1 Homeostase de glicose 
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Tabela 31.1 Diabetes melito tipo 1 X Diabetes melito tipo 2 


Principais caracteristicas Tipo 1 

Tipo 2 


Epidemiologia 











































Frequencia no norte da 
Europa 

0,02-0,04% 

1-3% 

Predominance 

Norte-europeus 

Caucasianos 

Mundialmente distribui'da 

Menor prevalencia em areas rurais de paises em 
desenvolvimento 

Caracterfsticas cli'nicas 



Idade 

<30 anos 

>40 anos 

Peso 

Baixo/normal 

Aumentado 

Ini'do 

Rapido 

Devagar 

Cetose 

Comum 

Sob estresse 

Insulina endogena 

Baixa/ausente 

Presente, porem insuficiente 

Associagoes de HLA 

Sim 

Nao 

Anticorpos contra celulas da 
ilhota 

Sim 

Nao 

Patofisiologia 



Etiologia 

Destruigao autoimune das celulas 
pancreaticas 

Impedimento na secregao de insulina e resistencia a 
insulina 

Associates geneticas 

Poligenica 

Forte 

Fatores ambientais 

Virus e toxinas estao envolvidos 

Obesidade, sedentarismo 


Complicates tardias do diabetes melito 

O diabetes melito nao e caracterizado apenas pela present^ de hiperglicemia, mas 

tambem pela ocorrencia de outras complicates tardias: 

■ Microangiopatia e caracterizada por anormalidades nas paredes de pequenos 
vasos sanguineos, sendo sua caracterlstica mais proeminente o espessamento 
da membrana basal. Esta associada com descontrole glicemico. 

■ Retinopatia pode levar a cegueira, devido a hemorragia advinda da proliferate 
de vasos na retina/ e maculopatia, como resultado de exsudatos dos vasos ou 
edema afetando a macula [Fig 31.3). 

■ Ncfropatia leva, em ultima instancia, a insuficiencia renal. Nos estagios iniciais, 
ha hiperfunto dos rins, associada com uma aumentada GRF, aumento do 
tamanho glorumelar e microalbuminuria Cp. 35). Nos estagios tardios, ha 
aumentada proteinuria e um decllnio marcante na funto renal, resultando em 
uremia. 

■ Neuropatia pode tomar-se evidente por diarreia, hipotensao postural, 
impotencia, bexiga neurogenica e ulceras neuropaticas nos pes, advindas da 
microangiopatia dos vasos sanguineos nervosos e do metabolismo anormal de 






glicose nas celulas nervosas. 

■ Macroangiopatia (ou aterosclerose acelerada), levando a doen^a coronaria 
prematura. O exato mecanismo por tras deste processo nao e claro, embora a 
hiperinsulinemia (compensatoria), associada a resistencia a insulina e o 
diabetes tipo 2, possam desempenhar um papel-chave. Certamente, a 
dislipidemia vista nestes pacientes [aumento de triglicerideos, redu^ao no 
colesterol-HDL e um aumento, ainda que pequeno, no LDL denso) e 
considerada altamente aterogenica. 

■ Aproximadamente 60% dos pacientes de diabetes morrem de doen^a vascular e 
35% de doen^a coronaria. Cegueira e insuficiencia renal cronica sao, 
respectivamente, 25 e 17 vezes mais comuns em pacientes diabeticos do que 
nos demais. Existem evidencias crescentes de que o controle glicemico rlgido 
pode retardar o aparecimento dessas sequelas. 



Fig 31.3 Retinopatia diabetica. 


Nota clinica 

Os sintomas clinicos de hiperglicemia incluem poliuria, polidipsia, 
cansa^o, perda de peso, pmrido vulvar e balanitis. Esses sintomas sao comuns 
em ambos os diabetes tipos 1 e 2, porem sao mais pronunciados no tipo 1. E 
importante lembrar que pacientes com diabetes tipo 2 podem ser 
completamente assintomaticos. 

V j 
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Metabolismo de glicose e diabetes melito 

Glicose e a moeda de carboidrato do corpo e, todos os outros carboidratos sao convertidos em glicose 
apos a digestao e absorgao. 

Insulina controla os niveis de glicose no sangue por promover a estocagem de combustiveis metabolicos. 
Diabetes melito e caracterizada por hiperglicemia, absoluta ou relativa falta de insulina e complicagoes 
tardias. 

Diabetes melito tipo 1 e causado por uma completa falta de insulina e e mais comum em jovens. 

Diabetes melito tipo 2 responde por 85% dos casos de diabetes e pode ocorrer em qualquer idade. 
Complicagoes tardias do diabetes melito sao resultado de micro e macroangiopatias. 




32 Diagnostico e monitoramento de diabetes melito 


O diagnostico de diabetes melito deve ser realizado cuidadosamente uma vez que 
tem consequencias medico-sociais de longo alcance. Uma variedade de testes 
bioqulmicos e usada em associa^ao com avalia^ao cllnica tanto para o 
diagnostico inicial desta condi^ao quanto para o monitoramento de longo prazo 
dos pacientes. 


Glicose sanguinea 

O diagnostico e o monitoramento do diabetes continuam centrados em tomo da 
glicose. Duas medidas sao amplamente realizadas: medida direta da glicose e de 
hemoglobina glicada, uma forma modificada da hemoglobina cuja concentra^ao 
e proporcional a prevalencia de altas concentrators de glicose por um periodo de 
tempo. Deve estar claro na se^ao de "Metabolismo de glicose e diabetes melito" 
Cpp. 62-63), entretanto, que, embora muitas das caracteristicas do diabetes estejam 
relacionadas com a hiper ou hipoglicemia, o diabetes e, patologicamente, uma 
desordem metabolica muito mais ampla. 


Diagnostico de diabetes melito 

O diagnostico formal de diabetes melito requer pelo menos uma analise de 
sangue. Uma amostra de jejum e preferred, porem, quando isso nao e viavel, uma 
amostra aleatoria e aceitavel. Se o diagnostico nao e claro a partir de uma amostra 
em jejum ou aleatoria, um teste formal de mudan^a oral de glicose [teste de 
tolerancia a glicose) pode ser requerido. 

Criterios para o diagnostico 

Os criterios atuais da Organiza^ao Mundial de Saude [OMS) para o diagnostico 
de diabetes melito sao apresentados na Tabela 32.1. Os numeros apresentados 
aplicam-se as concentrates encontradas no plasma venoso; valores ligeiramente 
diferentes [nao mostrados) aplicam-se a amostras inteiras de sangue ou a 
amostras de capilares. A glicose e rotineiramente medida em amostras de sangue 
que tenham sido coletadas em tubos contendo fluoreto, um inibidor de glicolise. 
Por causa da necessidade, por vezes, de se obter resultados rapidos sobre a 
glicemia, e com o amplamente distribuldo automonitoramento dentre os 





pacientes diabeticos, a glicose sanguinea pode tambem ser avaliada fora do 
laboratorio, utilizando-se dispositivos como aquele apresentado na Figura 32.1. O 
jejum e o criterio de 2 horas definem nlveis similares de glicemia acima dos quais 
os riscos de complicates diabeticas aumentam substancialmente. 

Glicemia de jejum 

Valores de glicemia de jejum >7,0 mmol/L sao considerados como diagnostico de 
diabetes se sintomas de hiperglicemia estao presentes ou nao. O paciente deve 
estar em jejum por pelo menos uma noite [10 horas). Se o resultado cai entre 6,0- 
6,9 mmol/L, diz-se que o paciente esta com altera^ao da glicemia de jejum (veja a 
seguir). A interpreta^ao dos resultados da glicemia de jejum e apresentada na 
Tabela 32.1. 

Outras medidas de glicose 

Dois outros testes sao ainda amplamente utilizados, embora seu papel no 
diagnostico de diabetes seja cada vez mais periferico. O primeiro e a medida 
aleatoria de glicose no sangue, frequentemente realizado de maneira oportuna, 
principalmente se o paciente tern sintomas de hiperglicemia Cosmotica) como 
sede, frequencia e poliuria. Um resultado >11,0 mmol/L requer confinna^ao com 
glicemia de jejum. O segundo e o teste de tolerdncia oral h glicose [Figura 32.2). 
Esse teste era feito frequentemente quando o diagnostico permanecia confuso 
mesmo depois de se repetir a medida de glicose, isto e, havia resultados 
discrepantes para a glicemia de jejum e a glicemia aleatoria. Como o nome sugere, 
o paciente consome uma dose de glicose oral, com a glicemia medida no inlcio 
do teste [de jejum) e duas horas depois. O teste de tolerancia oral a glicose e 
dificil de ser padronizado, e o procedimento correto e raramente seguido. Esse 
teste nao e mais amplamente defendido para o diagnostico de diabetes. 
Entretanto, os criterios de diagnostico de diabetes e de anomalia na tolerancia a 
glicose baseados no teste de tolerancia oral a glicose sao incluidos na Tabela 32.1, 
a titulo de completeza. 



Fig 32.1 Dispositivo para teste de glicemia. 


Tabela 32.1 Criterios para o diagnostico de diabetes melito 


Glicemia de jejum 

Nao diabetico 

Anomalia na glicemia de jejum 

Diabetes 

<6,0 

6,0-6,9 

£7,0 

Teste de tolerancia a glicose 


Jejum 

2 horas 

Anomalia de tolerancia a glicose 

<7,0 

7,8-11.0 

Diabetes 

£7,0 

>11,1 

Todos os numeros se 

referem as concentragoes de glicose 

(:mmol/L) no plasma 


venoso. 

Anomalia na tolerancia a glicose e anomalia na glicemia de jejum 

Anomalia na glicemia de jejum (IFG) e anomalia na tolerancia a glicose QGT) 
sao categorias intermediarias de glicemia que se aproximam do diagnostico de 
diabetes, mas elas indicam um risco mais elevado de desenvolvimento de 
diabetes. IGT pode ser diagnosticada apenas apos um teste de tolerancia oral a 
glicose. Os riscos associados ao IGT [isto e, o risco de desenvolvimento de 
diabetes) sao bem defmidos e tern sido caracterizados durante muitos anos. Em 
contraste, IFG e diagnosticado por um simples teste em jejum. Sua existencia 
como categoria de diagnostico surgiu em 1997, a partir de uma recomenda^ao da 
Associa^ao Americana de Diabetes de que o teste de tolerancia a glicose fosse 








abandonado em detrimento de amostras de jejuni [esta recomendagao nao foi 
adotada pela OMS quando da atualizagao, em 1999, dos seus criterios de 1985). 
Os criterios para IFG sao arbitrarios e os riscos associados sao menos definidos 
que aqueles associados a IGT. 


Nivel de glicose 
plasmatica 



Fig 32.2 Ni'veis plasmaticos de glicose apos dose oral de glicose em indivi'duo normal e diabetico. 


Monitoramento de diabetes 

Hemoglobina glicada 

Hiperglicemia leva a ligagao nao enzimatica de glicose a uma variedade de 
protelnas Cglicagao), a qual e praticamente irreverslvel sob condigoes fisiologicas, 
sendo a concentragao de proteinas glicadas um reflexo dos niveis medios de 
glicose no sangue durante a vida da proteina. 

Hemoglobina glicada [HbA lc ) reflete a media glicemica de dois meses 
anteriores a sua medida. A concentragao de HbA lc e medida em mols de 

hemoglobina glicada por mols de hemoglobina total (mmol/mmol). Embora haja 
desacordo quanto a concentragao otima exata, ela varia provavelmente em tomo 
de 50mmol/ mmol. A HbA lc e amplamente usada na clinica diabetica e como 

primeira providencia para completar a informagao trazida pela unica ou por 
varias medidas de glicose no sangue. Resultados espurios podem ser obtidos por 
vezes em pacientes com anomalias hereditarias na estrutura de hemoglobina 
Chemoglobinopatias). 

f TT . ^ 

Nota clinica 











O livro de resultados de glicose mantido por pacientes com diabetes tipo 1 
que realizam monitoramento domestico parecem, a primeira vista, mostrar urn 
bom e consistente controle da glicemia. Isso pode nem sempre ser verdade. O 
clinico deve determinar o verdadeiro nlvel de controle com questionamentos e 
avaliagoes de HbA lc periodicas. 


- 


Caso clinico 25 



Um homem de 52 anos de idade esta realizando seu teste geral de sangue como parte de sua 
avaliagao de rotina de risco cardiovascular. Foi requerido que ele estivesse em jejum. A 
concentragao de glicose encontrada no sangue foi 7,1 mmol/L. 

• O que voce faz em seguida? Comentario na p. 166. 


Tabela 32.2 Pros e contras do uso da medida de hemoglobina glicada (HbA 7c ) para o diagnostico de diabetes 
melito 

Pros 

Contras 

0 paciente nao precisa jejuar 

HbA! c tern menor sensibilidade relativa no diagnostico de diabetes 

HbA lc esta intimamente associada a complicates 
cronicas do diabetes, ao contrario da glicose de 
jejum 

HbA lc nao esta intimamente associada com doengas cardiovasculares 
como medigoes de glicose pos-prandial, isto e, glicemia de 2 horas 

A estabilidade pre-anali'tica da HbA lc e maior que 
aquela da glicose 

HbA lc e inconfiavel em condigoes em que a renovagao de celulas 
vermelhas esta aumentada, por exemplo: anemia cronica, hemolise, 
hemoglobinopatias 

Uso do mesmo marcador para diagnostico e 
monitoramento mais "transparente" 

Padronizagao de HbA lc nao e tao boa quanto aquela de glicose 


Questoes atuais no diagnostico de diabetes 

Existem razoes crescentes para o uso de medidas de hemoglobina glicada para o 
diagnostico de diabetes e para o monitoramento da glicemia. Uma das razoes 
para isto e que os pacientes nao precisam jejuar para se medir a hemoglobina 
glicada, enquanto precisam jejuar para as medidas baseadas em glicose Cafora a 
medida de glicose aleatoria). Entretanto, essa proposta e controversa; algumas 
questoes giram em tomo da confianga e sensibilidade da medida de HbA lc . 

Muitas organizagoes de diabetes no mundo estao comegando a recomendar que a 
medida de HbA lc seja pelo menos considerada um potencial metodo para o 

diagnostico de diabetes. Alguns dos pros e contras do uso de HbA lc para o 
diagnostico de diabetes sao sumarizados na Tabela 32.2. 














Outros 


Automonitoramento 

Muitos pacientes diabeticos sao treinados para monitorar seu proprio controle de 
diabetes. O teste de urina caseiro e a forma mais simples e pode ser aceitavel em 
pacientes com leve (rinicial) diabetes melito tipo 2. Se urn monitoramento mais 
acurado se faz necessario, pacientes podem ser equipados com um monitor de 
glicose portatil (Tigura 32.1). Isso requer uma amostra de sangue proveniente de 
uma picada no dedo [uma gota e geralmente a quantidade adequada); o paciente 
e orientado a variar o tempo de autoteste a fim de obter um cenario completo de 
seu controle glicemico. 

Glicosuria 

A presen^a ou ausencia de glicosuria nao tern fun^ao para a sele^ao ou 
diagnostico de diabetes. Por razoes historicas, muitos exames admissionais e 
outros exames de saude incluem teste de glicose na urina, o qual pode revelar 
diabetes insuspeito. Entretanto, a taxa de falsos negativos e inaceitavelmente alta. 

Cetonas na urina ou no sangue 

O termo "corpos cetonicos" refere-se a acetona e aos cetoacidos acetoacetato e (3- 
hidroxibuti-rato. Estes sao frequentemente encontrados em diabetes nao 
controlado [cetoacidose diabetica ou DKA - p. 66). Os corpos cetonicos tambem 
sao encontrados em sujeitos normais com fome ou jejum, e por vezes em 
pacientes alcoolatras com baixa ingestao alimentar [cetoacidose alcoolica). 

/ \ 

Diagnostico e monitoramento de diabetes melito 

0 diagnostico de diabetes melito e feito com base nas concentragoes de glicose sanguineas. 

A glicemia de jejum ainda e o diagnostico de escolha atualmente. 

A hemoglobina glicada e amplamente utilizada para monitorar o controle glicemico. 

Recentemente, a hemoglobina glicada tern sido defendida como alternativa a glicemia de jejum para o 
diagnostico de diabetes; essa escolha ainda e controversa. 

V_ 





33 Cetoacidose diabetica 


Desenvolvimento da cetoacidose diabetica 

Cetoacidose diabetica [DKA) e considerada uma emergencia medica. Todos os 
disturbios metabolicos vistos na DKA sao consequencias diretas ou indiretas da 
falta de insulina (Figura 33.1). O reduzido transporte de glicose para os tecidos 
leva a hiperglicemia, a qual dara origem a glicosuria. O aumento na lipolise leva a 
superprodu^ao de acidos graxos, e parte destes e convertida em cetonas, 
culminando em cetonemia, acidose metabolica e cetonuria. Glicosuria causa 
diurese, a qual leva a perda de agua e eletrolitos - sodio, potassio e cloreto. A 
desidrata^aO/ se severa, produz uremia pre-renal e pode levar a choque 
hipovolemico. A acidose metabolica grave e parcialmente compensada pelo 
aumento na taxa de ventila^ao [respira^ao de Kussmaul). Vomitos frequentes 
tambem sao observados e acentuam a perda de agua e eletrolitos. Em suma, o 
desenvolvimento de DKA contempla uma serie de ciclos viciosos que precisam 
ser quebrados para o restabelecimento do metabolismo normal de carboidratos e 
lipideos. 

Os fatores mais comuns que podem antecipar o desenvolvimento de DKA sao 
infec^ao, infarto do miocardio, trauma ou omissao de insulina. 


Tratamento 

O tratamento da DKA requer a administrate de tres agentes: 

■ Insulina. Insulina intravenosa e mais comumente utilizada. Insulina 
intramuscular e uma altemativa quando uma bomba de infusao nao esta 
disponivel ou quando o acesso venoso e dificil, como, por exemplo, em crian^as 
pequenas. 

■ Fluidos. Pacientes com DKA geralmente tern menor quantidade de fluidos, 
sendo essencial expandir sua ECF com soluto fisiologica para reestabelecer 
sua circulato. 

■ Potdssio. Apesar de niveis aparentemente normais de potassio sericO/ todos os 
pacientes com DKA possuem depleto no potassio corporal, a qual pode ser 
grave em alguns casos. 

Na maior parte dos casos, a reidratato e aporte de insulina irao conigir a 





acidose metabolica, nao havendo indicate de terapia adicional. Entretanto, na 
maioria dos casos graves, quando a concentra^o de Ions hidrogenio e maior que 
100 nmol/L, bicarbonato de sodio IV pode ser indicado. 

O tratamento detalhado de cetoacidose diabetica e mostrado na Figura 33.2. A 
importancia de bons graficos de balan^o fluldico, como em qualquer seria 
desordem de fluidos e eletrolitos, nao deve ser subestimada. O alto aporte de 
solut° fisiologica [0,9%) e realizado ate que o deficit de fluidos e eletrolitos do 
paciente mostre melhora, quando pode ser regredido. A insulina intravenosa e 
administrada via infusao contlnua com o auxilio de uma bomba automatica, e o 
suplemento de potassio e adicionado no regime fluidico. A marca de um bom 
tratamento de paciente com DKA e o monitoramento clinico e bioquimico 
constante. 


Investigate lab oratorial 

Inicialmente, a urina [se disponivel) deve ser testada quanto a presen 9 a de glicose 
e cetonas, e uma checagem da glicemia deve ser realizada utilizando-se 
dispositivo de fita. Sangue venoso deve ser enviado ao laboratorio para medida 
plasmatica de glicose e serica de sodio, potassio, cloreto, bicarbonato, ureia e 
creatinina. Uma amostra de sangue arterial tambem deve ser tomada para analise 
de gases no sangue. 

Vale destacar a importancia da metodologia laboratorial neste processo. A 
presen^a de corpos cetonicos no soro interfere na medida de creatinina; neste 
sentido a creatinina serica pode estar falsamente elevada no estagio agudo. 
Valores confiaveis da concentrate de creatinina sao obtidos apenas depois que a 
cetonemia diminui. 

Por razoes ainda nao muito claras, a atividade de amilase no soro tambem e 
aumentada durante a cetoacidose diabetica. A pancreatite deve ser considerada 
um fator precipitante apenas se ha dor abdominal persistente. 

A glicemia deve ser monitorada de hora em hora cuidadosamente ate atingir 
valor inferior a 15 mmol/L. As checagens seguintes podem ocorrer em intervalos 
de duas horas. A glicemia deve ser confirmada por exame laboratorial em 
intervalos de 2-4 horas. A frequencia de monitoramento de gases no sangue 
depende da severidade da DKA. Em casos graves, essa medida deve ser realizada a 
cada duas horas durante as primeiras quatro horas. Os nlveis sericos de potassio 
devem ser checados a cada duas horas nas seis primeiras horas, ao passo que a 
ureia e eletrolitos podem ser medidos em intervalos de quatro horas [Figura 
33.3). 

Outras duas formas de descompensato metabolica grave podem ocorrer em 



pacientes diabeticos: o coma hiperosmolar nao cetonico [HONK) e a acidose 
lactica. A Tabela 33.1 apresenta as caracteristicas principals dessas condi^oes em 
compara^ao com o quadro de DKA. 


Coma hiperosmolar nao cetonico (HONK) 

Diagnostico 

HONK ocorre principalmente em idosos com diabetes Tipo 2 e se desenvolve 
relativamente devagar por dias ou semanas. O termo HONK e potencialmente 
enganoso, assim como DKA, uma vez que a condi^ao exibe alta osmolaridade 
serica, porem, esse termo permanece comumente em uso na clinica. Os niveis de 
insulina nesta condi^ao sao suficientes para prevenir a cetose, mas nao previnem 
a hiperglicemia e a diurese osmotica. Dentre os fatores precipitantes pode-se 
citar: doen^a grave, desidrata^ao, glicocorticoides, diureticos, nutrigao parenteral, 
dialise e cimrgia. Os niveis de glicose extremamente altos (acima de 35 mmol/L, e 
usualmente acima de 50 mmol/L) acompanham severa desidrata^ao, resultando 
em perda de consciencia. 
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Fig 33.1 Desenvolvimento de cetoacidose diabetica. 













Diagnostico de DKA 

1 

Estabeiecimento de 
bom acesso venoso 

♦ 

Inicio da documentagao 
de graficos de balanco fluidico 



Reidratagao 


Insulina 


Potassio 


1,5 L de solucao 
fisiologica (0,9%) / 
hora durante 2 horas 
0.5 L de solucao 
fisiologica (0,9%)/ 
hora durante 4 horas 
0.25 L de solucao 
fisiologica (0,9%)/hora 


Infusao com bomba 
de Insulina soluvel 
tipo IV (6 U/hora. 
com ajuste baseado 
no momtoramento 
de glicose) 


Se < 3 mmol/L 
administrar 3 mmol/L 
hora na solucao 
salina IV - Se 
3-5 mmol/L administrar 
20 mmol/L/Tiora - 
Se > 5 mmol/L nao 
administrar potassio 



[H^] > 100 nmol/L 


considerar o uso de 
NaHG0 3 IV (1,26%) 


Glicose <15 mmol/L, 
inicie a infusao de 
D-glicose 5% e continue com 
administracao de insulina 


Fig 33.2 Regime de tratamento da cetoacidose diabetica. 
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Fig 33.3 Tratamento efetivo de um caso grave de cetoacidose diabetica 




































































Tratamento 

O tratamento e similar aquele de DKA, com algumas modificanoes apresentadas 
a seguir. A reidratagao deve ser feita lentamente de mo do a evitar dano 
neurologico. Solugao fisiologica diluida [0/45%) deve ser usada quando os nlveis 
sericos de sodio estao acima de 160 mmol/L. Entretanto, dados recentes mostram 
que na maioria dos casos solugao fisiologica CO,9%) e suficiente. O requerimento 
de doses de insulina e geralmente menor para o coma HONK do que para DKA. 
Existe um risco aumentado de tromboembolia e, por isso, e recomendado o uso 
profilatico de heparina. 
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Nota clinica 

Sempre procure por infecgoes no paciente diabetico com DKA, uma vez 
que este e um fator precipitante comum. Sangue, urina, expectoragao e 
qualquer outro fluido de ferida devem ser enviados para cultura assim que 
possivel e, certamente, antes da administrate de antibioticos. 


- 
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Tabela 33.1 Principals caracteristicas de tres formas de descompensa^ao metabolica no diabetes 



Caracteristicas 

Glicose plasmatica 

Cetoacidose diabetica (DKA) 

Alta 

Coma hiperosmolar nao cetonico (HONK) 

Muito alta 

Acidose lactica 

Variavel 

Cetose 

Presente 

Ausente 

Variavel 

Acidose 

Moderada/severa 

Ausente 

Severa 

Desidratagao 

Proeminente 

Proeminente 

Variavel 

Hiperventilagao 

Presente 

Ausente 

Presente 


Caso clinico 26 

Uma paciente de 22 anos de idade com diabetes veio ao Departamento de Emergencia 
Medica. Ela relatou um historico de dois dias de vomito e dor abdominal. Ela esta sonolenta e 
com respiragao profunda e rapida. Ela um cheiro diferente no halito da paciente. 

• Qual e o diagnostico mais provavel? 

• Quais testes de rotina voce pediria para confirmar o diagnostico? 

• Quais testes laboratoriais voce pediria? Comentarionap. 166. 


Acidose lactica 

Diagnostico 













Acidose lactica tipo I ocorre em pessoas com hipoxia e e dada pela produ^ao 
excessiva de lactato pelos tecidos perifericos. A hipoxia nao e uma caracteristica 
da acidose lactica tipo II, a qual e, provavelmente, causada pelo reduzido 
metabolismo de lactato no figado. Ambos os tipos de acidose lactica sao 
caracterizados por uma acidose metabolica extrema ([H + ] acima de 100 nmol/L). 
Ha uma grande lacuna de ions, baixa concentrate, ou ausencia, de cetonas no 
sangue e alta concentrate de lactato no sangue. 

Tratamento 

Administrate intravenosa de grandes quantidades de bicarbonato de sodio pode 
ser requerida para corrigir a acidose. Altemativamente, pode-se proceder a uma 
hemodialise contra uma solute contendo bicarbonato de sodio. 


f \ 

Cetoacidose diabetica 

A cetoacidose diabetica surge de um conjunto de desarranjos metabolicos causados pela falta 
de insulina. 

O tratamento se da pela administrate intravenosa de fluidos, insulina e potassio. 

O bicarbonato de sodio e usado somente nos casos mais graves de DKA. 

Constante monitoramento clinico e bioquimico e necessario para adaptar o protocolo de 
tratamento as con didoes do paciente. 

Outros disturbios severos, menos comuns, do metabolismo de carboidratos sao o coma 
hiperosmolar nao cetonico e a acidose lactica. 

V_/ 




34 Hipoglicemia 


Hipoglicemia e definida como baixa concentra^o de glicose no sangue. Em geral, 
crian^as e adultos sao assintomaticos ate que a glicose caia abaixo de 2,2 mmol/L. 
Avaliato de hipoglicemia depende criticamente da idade do paciente, se o 
episodio ocorreu em jejum ou estado pos -prandial, e se o paciente tern diabetes. 
O detalhamento do uso de drogas e importante e deve incluir, nao apenas 
medicamentos prescritos, como tambem posslveis superdoses e prepara ties 
altemativas. 


Efeitos clinicos 

A hipoglicemia geralmente leva a supressao da secrete de insulina, a um 
aumento na secrete de catecolamina e a estimulato de glucagon, cortisol e 
hormonio de crescimento. A onda de catecolamina geralmente e responsavel 
pelos sinais e sintomas da hipoglicemia, isto e, sudorese, tremor, taquicardia, 
assim como fraqueza, nervosismo e nauseas. A hipoglicemia reduz o suprimento 
de glicose para o cerebro e os sintomas de perda cognitiva devem sempre ser 
investigados, uma vez que reflete m neuroglicopenia. Estes sintomas incluem: 
confusao, baixa concentrate, indiferen^a e, em casos mais severos, convulsao e 
coma. Os efeitos clinicos da hipoglicemia sao sumarizados na Figura 34.1. 


Avalia cao 

O diagnostico de hipoglicemia e estabelecido quando tres criterios [trlade de 
Whipple) sao satisfeitos. 

■ Ha sintomas consistentes com hipoglicemia. 

■ Ha confirmato laboratorial de hipoglicemia. 

■ Os sintomas sao aliviados pela administrate de glicose. 

Como um estagio preliminar da avaliato, os pacientes podem ser equipados 
com dispositivos moveis de medida glicemica e orientados a realizar o teste 
quando ocorrerem episodio s sintomaticos. Pode ser necessario antecipar esses 
sintomas, por exemplo, realizando-se jejum prolongado. Se uma amostra de 
sangue e coletada para analise durante um episodio sintomatico, uma amostra 
adicional deve ser coletada para andlise simultdnea do ravel de insulina. Essa 
amostra nao precisa ser analisada imediatamente, ou to das as vezes em que a 





glicose e analisada, ate que a hipoglicemia seja confirmada, porem a informagao 
sobre os niveis de insulina altera o diagnostico diferencial de hipoglicemia [Figs. 
34.2 e 34.3). 
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Fig 34.1 Os efeitos ch'nicos da hipoglicemia. 
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Fig 34.2 Diagnostico diferencial de hipoglicemia na presen^a de altos niveis de insulina. 























































Questionamentos Investigagao 

ch'nicos laboratorial 



Fig 34.3 Diagnostico diferencial de hipoglicemia na ausencia de altos niveis de insulina. 


Causas especificas de hipoglicemia 

As causas de hipoglicemia podem ser divididas em dois gmpos: aquelas que 
geralmente produzem hipoglicemia no paciente em jejum e aquelas nas quais a 
baixa concentragao de glicose e responsavel pelo estlmulo [hipoglicemia reativa). 


Hipoglicemia de jejum 

As causas da hipoglicemia de jejum incluem: 

Insulinoma. Os tumores de celulas (3 produtoras de insulina no pancreas 
podem apresentar-se isolados ou fazendo parte de uma slndrome neoplasica 
endocrina multipla [MEN) mais ampla [pp. 142-143). O ganho de peso 
induzido por insulina e uma caracteristica marcante. Localizar o tumor pode 
ser uma tarefa dificil. 







































Cdncer. Hipoglicemia pode ocorrer em qualquer tipo de cancer avan^ado. 
Alguns tumores, como sarcomas retroperitoneais, causam hipoglicemia por 
produzirem fatores de crescimento que mimetizam as a^oes da insulina. 

■ Doenga renal ou hep&tica. Tanto o figado quanto o rim sao capazes de realizar 
gliconeogenese. A hipoglicemia e ocasionalmente uma caracteristica de 
insuficiencia renal ou hepatica avan^ada, mas isso geralmente nao e um dilema 
para o diagnostico. 

■ Doenga de Addison. Baseando-se no fato de que glicocorticoides tern efeitos 
contrarios aqueles da insulina, nao e surpreendente que a hipoglicemia seja 
uma caracteristica de insuficiencia adrenal. 

■ Sepses. Sabe-se que a sepse pode estar associada a hipoglicemia, porem, o 
mecanismo por tras desta associa^ao nao e claro. 

Hipoglicemia reativa 

■ Induzida por insulina. A prescri^ao inapropriada ou excessiva de insulina leva a 
hipoglicemia. Ocasionalmente e importante distinguir entre insulina exogena 
[administrada por alguem ou pelo proprio paciente) e endogena. Os ensaios 
padrao para medida de insulina nao fazem distin^ao entre os dois tipos. 
Entretanto, a insulina e o peptideo C dela proveniente sao secretados pelo 
pancreas em quantidades equimolares, e a medida de peptideo C juntamente 
com insulina permite diferenciar a hipoglicemia advinda, por exemplo, de um 
insulinoma [detec^ao de altos niveis de peptideo C) e aquela advinda de 
insulina exogena [detec^ao de baixos niveis de peptideo C) (Tigura 34.4). 

■ Induzida por droga. Hipoglicemicos orais, como sulfonilureia, podem produzir 
hipoglicemia. Existem testes de avalia^ao de sulfonilureias na urina. Outras 
drogas que ocasionalmente levam a hipoglicemia de mo do menos preditivo 
incluem salicilato, paracetamol e bloqueadores. Mais importante, os 
bloqueadores (3 podem mascarar o episodio de hipoglicemia para o paciente, 
uma vez que atenuam o efeito da adrenalina, reduzindo ou eliminando 
sintomas de alerta como palpita^ao e tremor. 

■ Alcool. Hipoglicemia e comum em pacientes alcoolatras. Os mecanismos 
incluem inibi^ao da gliconeogenese, ma nutri^ao e doen^a hepatica. 

■ "Sindrome de Dumping Esvaziamento gastrico acelerado seguido de ressec^ao 
gastrica pode resultar na rapida absor^ao de uma grande quantidade de glicose 
culminando com um surto de libera^ao de insulina. Refei^oes pequenas e 
frequentes podem minimizar este fenomeno. 


Pacientes diabeticos 



Em pacientes diabeticos a hipoglicemia nao constitui um dilema de diagnostico. 
Fatores precipitantes incluem: 

■ ingestao insuficiente de carboidratos 

■ excesso de insulina ou sulfonilureia 

■ exerclcio extenuante 

■ ingestao excessiva de alcool 
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Fig 34.4 Insulina e peptideo C. 


Caso clinico 27 

Uma mulher de 25 anos de idade com IDDM reclama de episodios repetidos de disturbios no 
sono, com suores noturnos e vividos e sonhos desagradaveis. 

• Qual e a causa mais provavel dos sintomas desta mulher e como o diagnostico 
deve ser confirm ado? Comentario na p. 166. 


Hipoglicemia 

Hipoglicemia nao e considerada um diagnostico e sim um sinal bioquimico associado com um grupo 
diverso de doengas. 

0 tratamento se da pela administragao de glicose, independentemente da causa do episodio. 

Em pacientes diabeticos, o excesso de insulina, excesso de alcool ou baixa ingestao calorica sao as causas 
mais comuns de hipoglicemia. 

Em recem-nascidos a hipoglicemia pode resultar em dano cerebral. 







Hipoglicemia neonatal 

Certos grapos de recem-nascidos sao especialmente vulneraveis a hipoglicemia: 

■ Bebes pequenos para a idade gestational. Deple^ao de estoques de glicogenio e 
insuficiente gliconeogenese podem contribuir. 

■ Bebes de mdes diabeticas. Um feto que foi exposto a hiperglicemia matema 
pode desenvolver hiperplasia das celulas das ilhotas e hiperinsulinemia 
associada. Apos o parto, o recem-nascido e incapaz de reprimir os altos niveis 
de insulina, os quais se tomam inapropriados e resultam em hipoglicemia. 

■ Nesidioblastose. A hiperplasia de celulas da ilhota pode ocorrer mesmo que a 
mae nao seja diabetica, sendo as razoes para isso desconhecidas. 

■ Erros inatos no metabolismo. Muitos erros inatos sao associados a 
hipoglicemia. Defeitos na oxida^ao de acidos graxos, estocagem de glicogenio e 
galactosemia sao exemplos importantes. 
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Nota clinica 

O uso de D-glicose 50% intravenosa tern efeito de reverter, 
marcadamente, os sinais e sintomas da hipoglicemia. Essa solu^ao parece um 
xarope e pode causar tromboflebites. Deve-se ainda cuidar para que nao ocorra 
extravas amento. 
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35 Regula^ao de calcio e hipocalcemia 


Homeostase de calcio 

A quantidade de calcio presente no plasma sangulneo e muito pequena quando 
comparada ao estoque de calcio nos ossos. Mesmo no adulto o calcio dos ossos 
nao e estatico; o calcio nos ossos e reabsorvido a cada dia e retoma para o FEC. 
Para manuten^ao do balan^o de calcio, a mesma quantidade de osso reabsorvido 
deve ser formada. A Figura 35.1 mostra quanto calcio e trocado entre os 
compartimentos diariamente. 

A homeostase de calcio e regulada por hormonio s [Figura 35.2). O hormonio 
paratireoideo [PTH), ou paratormonio, consiste em 84 aminoacidos e e secretado 
a partir das glandulas paratireoides em resposta a baixa concentra^ao plasmatica 
de calcio livre. O PTH pro move a reabsor^ao ossea e a reabsor^ao de calcio nos 
tubulos renais, prevenindo a perda de calcio na urina. O 1,25-di- 
hidroxicolecalciferol [1,25 DHCC) mantem absor^ao de calcio no intestino. Esse 
hormonio esteroide e formado a partir da vitamina D [colecalciferol), por meio da 
hidroxila^ao sequencial no figado [no carbono 25) e no rim [no carbono 1). 
Entretanto, a hidroxila^ao que ocorre no rim e dependente de PTH e, por isso, a 
absor^ao de calcio no intestino depende, ainda que indiretamente, desse 
hormonio. 


25 mmol 



Fig 35.1 Balan^o normal de calcio. 0 calcio e trocado diariamente, nas quantidades mostradas, entre ofluidoextracelulareo 
intestino, osso e rim. 
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Fig 35.2 Os efeitos do hormonio PTH para o restabelecimento do calcio plasmatico ao nivel normal. 


Calcio serico 

Uma pessoa saudavel tem em tomo de 2,4 mmol/L de calcio no soro. 
Aproximadamente metade desse calcio esta ligado a proteinas, principalmente 
albumina. A liga^ao de calcio a albumina e dependente do pH e esta reduzida na 
acidose, uma vez que as cadeias laterais dos aminoacidos da albumina envolvidos 
na liga^ao tomam-se mais positivamente carregados. De mo do contrario, a 
liga^ao esta aumentada na presen^a de alcalose. Como consequencia, a 
concentracao de calcio livre aumenta na acidose e diminui na alcalose. 

O calcio livre e a fra^ao biologicamente ativa do calcio no plasma, e a 
manuten^ao dessa concentracao dentro de limites estreitos e necessaria para a 
fungao neural, permeabilidade de membrana, contragao muscular e secregao 
glandular. As glandulas paratireoides reconhecem a concentracao de calcio livre, e 
o hormonio PTH atua a fim de manter essa concentracao constante. 

Os laboratories rotineiramente medem a concentracao de calcio total no soro 
[isto e, a concentracao de calcio ligado e livre, de mo do indistinto). Entretanto, 
isso pode trazer alguns problemas para a interpretacao de resultados, uma vez 
que mudancas na concentracao de albumina serica levam a mudancas na 
concentracao total de calcio. Se a concentracao de albumina cai, a concentracao 
total de calcio no soro toma-se baixa, uma vez que a fracao ligada e reduzida 
[Figura 35.3). Lembre-se que os mecanismos de homeostase para regulacao do 




















calcio plasmatico respondem a fra^ao nao ligada, e nao ao calcio total. Pacientes 
com baixa concentra^ao de albumina no soro tern a concentra^ao de calcio serica 
total abaixo dos valores de referenda/ ainda que possuam valores normais para a 
fra^ao de calcio nao ligada. Esses pacientes nao devem ser classificados como 
hipocalcemicos. 

A fim de solucionar o problema relacionado a medida de calcio total e garantir 
que pacientes com baixa albumina nao sejam erroneamente classificados como 
hipocalcemicos, bioqulmicos cllnicos usam a conven^ao de "calcio ajustado". A 
maioria dos laboratories medem tanto o calcio total quanto a albumina, e, se os 
valores de concentra^ao de albumina sao anormais, calculam quanto haveria de 
calcio se a concentra^ao de albumina estivesse normal. Este calculo e realizado 
como a seguir: 

Calcio ajustado (mmol/L) = Medida de calcio total + 0,02 [47 - albumina) 


Hipocalcemia 

Etiologia 

As causas de hipocalcemia incluem: 

■ Deficiencia de vitamina D. Isto pode se dar por ma absor^ao, ou uma dieta 
inadequada com baixa exposi^ao solar. Pode levar a desordens osseas, 
osteomalacia em adultos e raquitismo em crian^as Cpp. 76-77). 

■ Hipoparatireoidismo. 

■ Deficiencia de magnesio. Esta e uma causa comum em pacientes hospitalares. 

■ Doenga renal. Os rins doentes falham em sintetizar 1,25 DHCC Cpp. 28-29). 

O aumento na secre^ao de PTH, em resposta a hipocalcemia, pode levar a 
doen^a ossea, se nao tratado. 

■ Smdrome do osso faminto. A hipocalcemia, acompanhada de hipofosfatemia 
apos uma cirurgia de paratireoidectomia, pode ser grave e potencialmente fatal, 
devido a rapida remineraliza^ao do osso [apos subita redu^ao de PTH), 
especialmente se o episodio se seguir a um longo periodo de hipertireoidismo 
primario com grave doen^a ossea. 

■ Pseudo-hip oparatireoidismo. Nesta condi^ao, o hormonio PTH e secretado, 
porem ocorre falha na resposta ao hormonio pelos receptores dos tecidos-alvo. 

■ Causas raras, como cancer, rabdomiolise aguda, pancreatite aguda, intoxica^ao 
por etilenoglicol ou transplante de medula ossea. 

Caracterfsticas cl micas 

As caracteristicas clinicas da hipocalcemia incluem: caracteristicas neurologicas, 

como formigamento, tetania e altera^oes mentais; sinais cardiovasculares, como 



anormalidades no ECG, e catarata. 
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Fig 35.3 A liga^ao de calcio a albumina 

A estrategia para a investigate e diagnostico diferencial de hipocalcemia e 
descrita na Figura 35.4. 


Tratamento 

A corregao de hipocalcemia envolve, se possivel, o tratamento da causa dessa 
condi^ao. A suplementa^ao com calcio e comumente prescrita em desordens 
leves. Alem disso, pode-se administrar 1,25 DHCC, ou o metabolito sintetico de 
vitamina D la-hidroxicolecalciferol. 
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Fig 35.4 Investiga^ao de hipocalcemia 


Sinai de Trousseau e a indica^ao mais confiavel de tetania 
latente. O manguito de esfigmomanometro e insuflado acima 
da pressao sistolica, por pelo menos dois minutos, e observa-se a 
mao. Uma resposta positiva sera a aparencia de tipico espasmo do 
carpo, o qual relaxa assim que, ou dentro de cinco segundos apos, 
ocorre a libera^ao do manguito. 



























































Fig 35.5 Sinai deTrousseau. 
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Caso clinico 28 



Uma mulher de 70 anos de idade, observada apos sua GP, reclama de dor generalizada nos 
ossos. Os resultados bioquimicos para uma amostra de soro retirada apos a cirurgia sao 
apresentados a seguir: 


Calcio 

Fosfato 

Albumina 

Ca (ajustado) 


mmol/L 

g/L 

mmol/L 

1,80 

hi 

39 

1,96 


• Quais outras investigates seriam apropriadas? 
Comentdno na p. 167. 
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Regula^ao de calcio e hipocalcemia 

0 ajuste da medida de calcio (calcio ajustado) pode ser utilizado para se evitar problemas de interpretagao 
da concentragao de calcio total em pacientes com concentragoes anormais de albumina. 

Se um paciente com hipocalcemia apresenta baixa ou indetectavel concentragao de PTH no soro, ele/ela 
apresenta hipoparatireoidismo. 

Se os niveis de PTH sao apropriadamente elevados e, a concentragao de calcio e baixa, a razao para a 
hipocalcemia e provavelmente uma deficiencia devitamina D. 

Pacientes com insuficiencia renal cronica frequentemente apresentam hipocalcemia advinda da 
inabilidade das celulas renais de sintese de 1,25-di-hidroxicolecaIciferol, podendo resultar em 
hipertireoidismo secundario e doenga ossea. 
















36 Hipercalcemia 


Na atualidade, os pacientes tem pouca propensao ou susceptibilidade a 
apresentar doenpas osseas ou calculos renais graves como consequencia de 
hiperparatireoidismo primario nao tratado. Clinicos gerais, bem infoiTnados 
acerca dos sinais e sintomas de hipercalcemia, sao capazes de identificar essa 
desordem antes que anormalidades osseas ou problemas renais tenham tempo 
de se desenvolver. O uso amplamente disseminado de analisadores multicanal 
em laboratories bioquimicos permite a deteepao de hipercalcemia insuspeita, 
antes mesmo que os sintomas aparepam. Altas concentrates de calcio podem ser 
encontradas de mo do inesperado em pacientes de qualquer especialidade clinica 
ou hospitalar, uma vez que os sintomas de hipercalcemia nao sao especificos. 
To dos esses resultados devem ser acompanhados. 


Caracteristicas clinicas 


Os sintomas de hipercalcemia incluem: 

caracteristicas neurologicas e psiquiatricas como letargia, confusao, irritabilidade e depressao; 
problemas gastrointestinais como anorexia, dor abdominal, nausea e vomito, e constipagao; 
caracteristicas renais como sede e poliuria, e calculos renais 
arritmia cardiaca. 


Diagnostico 

As causas primarias mais comuns de hipercalcemia sao hiperparatireoidismo e 
cancer. 

Um esquema para decisao do diagnostico e apresentado na Figura 36.1. Hiper¬ 
paratireoidismo pnmdrio e frequentemente causado por um unico adenoma 
paratireoideo, o qual secreta hormonio PTH independentemente do controle 
retroativo da concentrapao plasmatica de calcio. Hipercalcemia associada ao edneer 
e a causa mais comum de altas concentrapoes de calcio em pacientes de hospital. 
Alguns tumores secretam uma proteina denominada PTHrP (protelna 
relacionada a hormonio paratireoideo), a qual tem propriedades mimeticas 
aquelas de PTH. 

Causas raras de hipercalcemia incluem: 





Dosagem inodequodo de vitamina D ou seus metabolitos, por exemplo, no tratamento de 
hipoparatireoidismo ou doenga renal, ou por automedicagao. 

Doengas granulomatosas (como sarcoidose ou tuberculose) ou certos tumores (como 
linfomas) que sintetizam 1,25-di-hidroxicolecalciferol. 

Tirotoxicose muito ocasionalmente leva a aumento na reciclagem ossea e hipercalcemia. 
Terapia com tiazida: a hipercalcemmia, neste caso, e geralmente leve. 

Imobilizogdo: especialmente em pessoas jovens e em pacientes com doenga de Paget. 
Doenga renal. Hiperparatireoidismo secundario de longa duragao pode tornar a secregao de 
PTH independente do controle retroativo da concentragao plasmatica de calcio. Essa 
condigao e denominada de hiperparatireoidismo terciario. 

Terapia com calcio. Pacientes recebem, rotineiramente, solugoes contendo calcio durante 
uma cirurgia cardiaca, podendo desenvolver hipercalcemia transiente apos o procedimento. 
Fase diuretica de insuficiencia renal aguda ou em recuperagao de grave rabdomiolise. 

Sindrome alcalina deleite: a combinagao de ingestao excessiva de leite com uso de 
bicarbonato, como em pacientes com problemas de acidez gastrica que praticam 
automedicagao, pode causar hipercalcemia severa, mas essa combinagao e muito rara. 



Fig 36.1 Investiga^ao de hipercalcemia 


Tratamento 

O tratamento de hipercalcemia e urgente se o valor da concentra^ao ajustada de 
calcio serico for superior a 3,5 mmol/L; a prioridade, nesse caso, e reduzir esse 
valor a niveis seguros. Primeiramente, solu^ao fisiologica e administrada, via 
intravenosa, a fim de reestabelecer a filtragao glomerular e pro mover a diurese. 
Embora esteroides, mitra-cina, calcitonina e fosfato intravenoso sejam utilizados, 
compostos conhecidos como bifosfonatos tern apresentado melhores efeitos na 
diminuigao da concentra^ao plasmatica de calcio. Bifosfonatos, a exemplo do 



































pamidronato, tern se tornado o tratamento de escolha em pacientes com 
hipercalcemia associada a cancer (Tigura 36.2). Esses compostos agem inibindo a 
reabsor^ao ossea. 

A causa da hipercalcemia deve ser tratada assim que possivel. Remo^ao 
cimrgica do adenoma paratireoide geralmente promove a cura completa de 
paciente com hiper-paratireoidismo primario. Imediatamente apos uma cirurgia 
bem sucedida, transiente hipocalcemia pode ser tratada com vitamina D ou seus 
metabolitos, ate que a paratireoide remanescente retome seu funcionamento 
normal. 
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Fig 36.2 Tratamento com pamidronato de hipercalcemia associada a cancer. 0 grafico mostra a resposta de calcio 
serico observada para 12 pacientes tratados com uma unica dose de bifosfanato pamidronato em soro fisiologico 0,9%, 
infundido durante seis horas apos a reidratagao. 


Hipercalcemia hipocalciurica familiar 

Embora um diagnostico diferencial defmitivo de hipercalcemia possa 
frequentemente ser realizado, ha uma situa^ao rara em que um diagnostico 
errado pode levar a cirurgia desnecessaria. Na hipercalcemia hipocalciurica 
familiar (FHH), uma alta concentragao de calcio e identificada pela paratireoide 
como normal; o paciente possui niveis normais de PTH, independente de ter 
hipercalcemia. Usualmente, nessa condi^ao, nao ha sintomas de hipercalcemia, 
mas o paciente pode ser classificado com hiperparatireoidismo primario, por 









causa dos niveis detectaveis de PTH em relagao a alta concentragao de calcio. Na 
exploragao do pescogo nao e encontrado adenoma para tireoide e, em seguida, 
deve-se investigar se os familiares do paciente tambem apresentam hipercalcemia. 
Pacientes nessa condigao nao necessitam de tratamento; na realidade, muitos 
deles estarao melhor se nao diagnosticados frente a possibilidade de se realizar 
uma cirargia desnecessaria. 

A hipercalcemia na FHH pode ser leve e sem sintomas. Algumas vezes e 
possivel distinguir esta condigao do hiperparatireoidismo primario baseando-se 
na excregao de calcio na urina, a qual e inapropriadamente baixa, em relagao aos 
altos niveis de calcio plasmatico, no paciente com FHH. Entretanto, na pratica, os 
valores de calcio na urina para ambas as condigoes se sobrepoem. A possibilidade 
de FHH deve sempre ser investigada em pacientes jovens com hipercalcemia 
assintomatica. 


Caso clinico 29 

Uma mulher de 42 anos de idade veio para sua GP com urn historico de 12 meses com 
crescente cansago e dor muscular. Nas ultimas semanas ela tern sentido muita sede e poliuria. 
Uma amostra de urina mostrou-se negativa para glicose, e a ureia e eletrolitos foram medidos 
em seguida. Adicionalmente,foi requerido urn perfil de calcio na amostra de soro. 

Os resultados bioquimicos da amostra de soro foram: 


Na + 

K + 

Cl~ 

HCOj 

Ureia 

Creatinina 



Ijmol/L 



mmol/L 

149 

3,5 

109 

20 

7,5 

160 

Calcio 

Fosfato 


Albumina 


Calcio ajustado 

mmol/L 

mmol/L 


g/L 


mmol/L 

3,30 

0,51 


35 


3,54 


• Qual e o diagnostico mais provavel para esta paciente? 

• Quais outras investigagoes seriam apropriadas? 
Comentdrio na p. 167. 
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Nota clinica 

Se a hipercalcemia nao e detectada cedo, as altas concentragoes de PHT 
circulante podem causar um perfil caracteristico de reabsorgao ossea, 
conhecido como osteite fibrosa cistica [Figura 36.3). Uma vez que a 
conscientizagao sobre hipercalcemia tern crescido, de maneira conjunta a 












melhoria dos metodos de detec^o, as anomalias osseas severas sao vistas com 
uma frequencia muito menor. 



Fig 36.3 Classica reabsorgao subperiosteal em paciente com hiperparatireoidismo primario grave. 

(a) Radiografia mostra reabsorgao nas falanges. (b) Radiografia do mesmo dedo cinco meses apos a remogao do adenoma 
paratireoide. 
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Hipercalcemia 

Consideragoes conjuntas sobre a concentragao serica de calcio e concentragao de albumina, como o 
valor de calcio ajustado, proverao uma avaliagao correta acerca da severidade da hipercalcemia. 

A condigao de hipercalcemia frequentemente advem de urn adenoma paratireoideo ou esta associada ao 
cancer. No primeiro caso, o nivel de PTH serico sera alto ou inapropriadamente detectavel; ao passo que 
na hipercalcemia associada ao cancer, a elevada concentragao de calcio serico suprime a fungao da 
paratireoide e, consequentemente, PTH nao e detectado no soro. 

Excesso de calcio serico acima de 3,5 mmol/L indica risco de vida. 

Bifosfonatos, a exemplo do pamidronato, tern a capacidade de reduzir rapidamente os niveis de calcio no 
soro por meio da inibigao da reabsorgao ossea. 







37 Fosfato e Magnesio 


Fosfato 

Fosfato e um importante anion celular e extracelular, sendo encontrado em 
abundancia no corpo. A maior parte do fosfato intracelular esta covalentemente 
ligado a lipideos e proteinas. A fosforilagao e defosforilagao de enzimas sao 
importantes mecanismos na regulagao da atividade metabolica. A maior parte do 
fosfato no corpo e encontrada nos ossos (Figura 3Z1). Altera^oes na concentragao 
de fosfato acompanham a deposigao de calcio e reabsorgao ossea. O controle da 
concentragao de fosfato no FEC e realizado pelo rim, onde a reabsorgao tubular e 
reduzida pela agao de PTH. O fosfato que nao e reabsorvido nos tubulos renais 
age como um importante tampao na urina. 


Fosfato inorganico plasmatico 

Em concentragoes fisiologicas de ions hidrogenio, o fosfato existe no FEC tanto 
como fosfato mono-hidrogenio quanto di-hidrogenio. Ambas as formas sao 
denominadas em conjunto de "fosfato", e a quantidade total deste ion e 
normalmente mantida dentro dos limites de 0,80-1,40 mmol/L. Por vezes, o termo 
fosfato inorganico e utilizado para distinguir essas formas livres daquele fosfato 
encontrado ligado organicamente, como visto no ATP. Aproximadamente 20% do 
fosfato plasmatico encontra-se ligado a proteinas, embora, em contraste ao que 
ocorre com o calcio, isso tenha pequena significance cllnica. 

No plasma, calcio e fosfato frequentemente apresentam uma rela^ao reciprocal 
em particular, se a concentra^ao de fosfato aumenta a concentra^ao de calcio 
diminui. 


Hip erfo sfatemia 


Hiperfosfatemia persistente pode resultar em deposi^ao de fosfato em tecidos 
macios. As causas de altas concentrates sericas de fosfato incluem: 

Insuficiencia renal. A excregao de fosfato e reduzida. Essa e a causa mais comum de 
hiperfosfatemia. 

Hipoparatireoidismo. Ocorre decrescimo na excregao de fosfato pelos rins, como resultado da 






baixa quantidade de PTH circulante, e isso contribui para o aumento da concentragao serica 
defosfato. 

Redistribuigao. Dano celular (lise), por exemplo, hemolise, dano tumoral e rabdomiolise. 
Acidose. Ha redugao no metabolismo, e, portanto, redugao na utilizagao intracelular de 
fosfato. 

Pseudo-hipoparatireoidismo. Ha resistencia tecidual a agao do PTH. 


Hipofosfatemia 


Hipofosfatemia severa (< 0,3 mmol/L) e rara e causa fraqueza muscular, o que 
pode levar a insuficiencia respiratoria. A desordem sintomatica requer infusao 
intravenosa imediata de fosfato. Hipofosfatemia leve e mais comum. Pacientes 
alcoolatras sao especialmente propensos a hipofosfatemia. 

Causas de baixa concentragao de fosfato incluem: 

Hiperporotireoidismo. 0 efeito do PTH e aumentar a excregao de fosfato nos rins e isto 
contribui para a redugao do nivel serico de fosfato. 

Tratamento decetoacidosediabetica. 0 efeito da insulina de ativagao da captagao celular de 
glicose pode estender-se de modo similar ao fosfato, levando a hipofosfatemia. 

Alcalose. Especialmente respiratoria, devido a entrada de fosfato nas celulas. 

Sindromederealimentagao. Hipofosfatemia e frequentemente encontrada em pacientes 
desnutridos quando estes sao alimentados, advinda do movimento de fosfato para dentro 
das celulas. 

Hipofosfatemia oncogenica. Esta euma causa rara de hipofosfatemia severa vista em alguns 
tumores e ocorre devido a perda de fosfato nos rins causada pela superexpressao do fator de 
crescimento de fibroblasto (FGF) 23. 

Sindrome do osso faminto. Veja pagina 70. 

Ingestao de antiacidos nao absorviveis como hidroxido de aluminio. Previne a absorgao de 
fosfato. 

Defeito congenito na reabsorgao tubular de fosfato. Nestas condigoes, o fosfato e perdido do 
corpo. 



Distribui$ao no corpo 


Ingestao de 
fosfato/ 

40 mmol/dia 



14 mmol/dia 




Plasma 1 mmol/L 


Ossos 17.000 mmol 



Fig 37.1 Balan^o normal de fosfato. 


Ingestao de 
magnesio 

15 mmol/dia Distribu^ao no corpo 




FEC 15 mmol 


Ossos 750 mmol 



70° c excretado 



Fig 37.2 Balan^o normal de magnesio 


Magnesio 

Embora a importancia biologica e bioqulmica de Ions magnesio [Mg 2+ ) seja bem 
entendida, o papel deste cation na medicina clinica e algumas vezes 
negligenciado. Ion magnesio e o segundo cation intracelular em abundancia, 
sendo o potassio o primeiro. Aproximadamente 300 complexos enzimaticos sao, 
reconhecidamente, ativados por magnesio e, muitas etapas da bioqulmica 














































intracelular sao dependentes deste cation, incluindo glicolise, metabolismo 
oxidativo e transporte transmembrana de calcio e potassio. 

Assim como ocorre nas fungoes intracelulares, as propriedades eletricas das 
membranas celulares sao afetadas por qualquer mudanga extracelular na 
concentragao de magnesio. Qualquer analise detalhada sobre a bioqulmica do 
magnesio deve levar em consideragao as interagoes entre os ions Mg 2+ , K + e Ca 2+ . 

O magnesio influencia a secregao e agao do hormonio PTH. Hipomagnesemia 
severa pode levar a hipoparatireoidismo e hipocalcemia refrataria, o que pode ser 
facilmente corrigido pela suplementagao com magnesio. 


Homeostase de magnesio 

Vegetais verdes [alem de cereais e came) sao importante fonte de magnesio na 
dieta, dado que o magnesio e constituinte da clorofila. A ingestao diaria media de 
magnesio varia em tomo de 15 mmol, valor que esta de acordo com as 
recomendagoes de dieta. Criangas, gestantes e lactantes requerem maior ingestao 
de magnesio. Aproximadamente 30% do magnesio proveniente da dieta sao 
absorvidos no intestino delgado e amplamente distribuidos para atividade 
metabolica nos tecidos (Figura 372). 


Magnesio serico 

Hipermagnesemia e uma desordem incomum, mas pode ser vista em casos de 
insuficiencia renal. A hipomagnesemia esta geralmente associada a deficiencia de 
magnesio. Os sintomas de hipomagnesemia sao muito similares aqueles 
observados na hipocalcemia: fun^ao neuromuscular prejudicada, como tetania, 
hiperirritabilidade, tremores, convulsoes e fraqueza muscular. 

( —Fi--- 1 

Nota clinica 

Magnesio intravenoso e o tratamento de escolha em casos de pre¬ 
eclampsia grave para prevenir convulsoes e abaixar a pressao sanguinea. 

I 1 


Caso clinico 30 

Uma mulher de 46 anos de idade, sabidamente com enterite de radiagao, com diarreia cronica 
e sindrome de ma-absorgao associada, apresentou-se no departamento de saude reclamando 
de severo formigamento de ocorrencia recente em suas maos e pes. A paciente tern urn 
historico de hipocalcemia tetania ocorrido ha 18 meses, porem o calcio serico havia se 
mantido normal com terapia com 1 a-hidroxicolecalciferol, 0,75 pg diariamente, e suplemento 












oral de calcio. 


Calcio 

Fosfato 

Albumina 

Calcio ajustado 

Fosfatase alcalina 

Magnesio 


mmol/L 

g/L 

mmol/L 

U/L 

mmol/L 

1,30 

11 

39 

1,46 

no 

0,25 


A paciente nao responde a tratamento com quantidades aumentadas de calcio e continua 
o uso de 1 a-hidroxicolecalciferol. 

• Qual e o seu prognostico sobre o estado de PTH da paciente? 

• Qual tratamento e apropriado? Por que? 

Comentdrio na p. 167. 


Deflciencia de magnesio 

Uma vez que magnesio e encontrado em grande parte dos alimentos comuns, a 
baixa ingestao de magnesio geralmente esta associada a nutrigao insuficiente. 
Deflciencia sintomatica de magnesio pode ser esperada como resultado de: 

dieta insuficiente acompanhada de ma absorgao, vomitos severos, diarreia e outras causas de 
perda intestinal 

diurese osmotica, como a que ocorre em pacientes com diabetes melito 

uso prolongado de diureticos, especialmente quando a dieta tenha sido superficial 

sucgao nasogastrica prolongada 

terapia com drogas citotoxicas como cisplatina, a qual prejudica a reabsorgao tubular de 
magnesio 

tratamento com drogas imunossupressoras como ciclosporina. 

Diagnostico laboratorial 

A verificagao, repetida, de que a concentragao de magnesio esta abaixo de 0,7 
mmol/L, em uma amostra de soro, e uma evidencia de marcada deplegao 
intracelular e uma condigao clinica para a qual a terapia de magnesio pode trazer 
beneflcios. Entretanto, a deplegao intracelular de magnesio pode existir, ainda 
que a concentragao serica deste cation esteja dentro do intervalo de referencia. 
Procedimentos de pesquisa devem ser realizados para detectar esse estado 
marginal. Dentre esses procedimentos, pode-se citar a espectroscopia de NMR 
que permite a detecgao de Mg 2+ livre dentro das celulas, e determinagao direta de 
Mg 2+ na periferia das celulas vennelhas do sangue, ou em amostras de biopsia 
muscular. 








Tratamento 

O fomecimento de magnesio por suplementa^ao oral e complicado pelo fato de, 
frequentemente, causar diarreia. De fato, doses de magnesio sao comumente 
usadas como laxantes por esta mesma razao. Uma variedade de regimes orais, 
intramusculares e intravenosos tern sido proposta. A administrate de altas 
doses de magnesio, por qualquer rota, e contraindicada na presen 9 a de 
significante grau de disfunto renal. Nesta circunstancia, qualquer 
suplementa^ao deve ser cuidadosamente acompanhada para evitar efeitos toxicos 
associados a hipermagnesemia. 

f \ 

Fosfato e Magnesio 

Hiperfosfatemia e comumente uma consequencia de insuficiencia renal. 

Hipofosfatemia pode se dar como efeito de alta concentragao de hormonio paratireoideo circulante, ou 
por redistribuigao dentro das celulas. 

A deficiencia de magnesio resulta da combinagao de ingestao dietetica pobre e perda urinaria e/ou 
intestinal acentuadas. 

A deficiencia de magnesio pode ocorrer como uma complicagao de doenga intestinal ou cirurgia, dano 
renal por nefrotoxinas, diureticos ou diabetes. 

A verificagao de baixas concentragoes de magnesio em uma amostra de soro indica deficiencia severa, ao 
passo que o estado marginal de deficiencia de magnesio pode ocorrer, mesmo que o magnesio serico 
esteja dentro dos limites de referenda. 

\ _ / 




38 Doen^a ossea 


O achado de que um paciente tem hiper ou hipocalcemia nao implica na 
existencia de alterapoes osseas marcantes neste paciente. Da mesma forma, 
doenpas osseas graves podem ocorrer mesmo que os niveis de calcio serico se 
apresentem completamente normais. As principais doenpas osseas sao: 

■ osteoporose 
osteomalacia e raquitismo 

■ doenga de Paget 


Metabolismo osseo 

Os ossos sao constantemente degradados e neoformados durante o processo de 
remodelamento osseo (Tigura 38.1). Um clinico que trata pacientes com doenga 
ossea precisa conhecer a extensao da degradapao e se ha nova formapao ossea. 
Marcadores bioquimicos de reabsorpao e neoformapao ossea podem ser uteis na 
avaliapao da extensao da doenga, assim como no monitoramento do tratamento. 

A hidroxiprolina, proveniente da degradapao do colageno, pode ser usada 
como marcador de reabsorpao ossea. Entretanto, a quantidade de hidroxiprolina 
excretada na urina e marcadamente influenciada por ingestao de gelatina, sendo 
requeridos melhores marcadores de reabsorpao. Outros marcadores candidatos, 
tambem provenientes da degradapao de colageno, sao moleculas contendo 
ligapoes cruzadas de piridinio. Deoxipiridinolina e um destes marcadores cujas 
ligapoes cruzadas sao especificamente encontradas nos ossos e, adicionalmente, 
nao e metabolizada ou proveniente da dieta. 

A atividade de fosfatase alcalina tem sido utilizada tradicionalmente como um 
marcador de reciclagem ossea. Os osteoblastos que produzem a rede de colageno 
e a matriz mineral do osso possuem alta atividade desta enzima. Elevapoes na 
atividade osteoblastica podem ser acompanhadas pelo aumento da atividade de 
fosfatase alcalina em amostras de soro. De fato, crianpas, que tem ativo 
crescimento osseo quando comparadas a adultos, apresentam elevada, e 
considerada normal, atividade de fosfatase alcalina no soro. No entanto, vale 
lembrar que fosfatase alcalina tambem e produzida pelas celulas residentes dos 
canais biliares, sendo um marcador para colestase. A iso enzima ossea, de 
fosfatase alcalina, pode ser quantificada diferencialmente, porem, ainda existe 
necessidade de marcadores mais especificos e sensiveis. 

A osteocalcina apresenta alguns desses requerimentos. Essa molecula e um 




importante constituinte osseo nao colagenoso sintetizado pelos osteoblastos. 
Parte da osteocalcina produzida pelos osteoblastos nao e incorporada a matriz 
ossea, sendo, consequentemente, liberada no plasma e tomando-se um marcador 
mais sensivel para a atividade osteoblastica. Esse teste esta disponivel em 
laboratories especializados. 


Desordens osseas comuns 

Osteoporose 

A osteoporose e a mais comum das desordens osseas e sera discutida 
separadamente na pagina 78. 

Osteomalacia e raquitismo 

Osteomalacia e o nome dado a mineraliza^ao ossea defeituosa em adultos 
[Figura 38.2). Raquitismo, por sua vez, e caracterizado por defeitos na 
mineraliza^ao de ossos e cartilagens em crian^as. A deficiencia de vitamina D e 
uma das razoes mais comuns do desenvolvimento de osteomalacia e raquitismo, 
e, geralmente, essas condi^oes podem ser revertidas pela adi^ao de vitamina D 
nos alimentos, a exce^ao de pessoas idosas, acamadas e de certos grupos etnicos. 
Embora mulheres asiaticas idosas, com dieta predominantemente vegetariana, 
apresentem particular e elevado risco, tern sido observadas uma ressurgencia de 
raquitismo e osteomalacia em populates ocidentais de baixo poder aquisitivo, 
como resultado de dieta pobre e limitada exposi^ao a luz solar. O suprimento de 
vitamina D pode ser avaliado pela quantifica^ao de metabolitos, como 25- 
hidroxicole-calciferol, em amostras de soro. O metabolismo de vitamina D e 
apresentado na Figura 38.3. 
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Fig 38.1 Remodelamento osseo 



Fig 38.2 Biopsia ossea mostrando um osso normal (esquerda) e um osso osteomalico (direita). 
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Fig 38.3 Principals etapas do metabolismo de vitamina D 

Na osteomalacia grave, dada pela deficiencia de vitamina D, ocorre queda na 
concentra^ao serica de calcio e um aumento inadequado na secre^ao de PTH. A 
atividade serica de fosfatase alcalina tambem se apresenta elevada nessa situa^ao. 

As altera^oes osseas apresentadas no raquitismo e osteomalacia sao 
compartilhadas por outras doen^as osseas, como sera discutido a seguir. 

Doenga de Paget 

A doenga de Paget tern ocorrencia comum em idosos e e caracterizada por 
elevada atividade osteoblastica, a qual leva a um aumento nos niveis de 
reabsor^ao ossea. A atividade osteoblastica aumentada permite o reparo osseo, 
porem o novo osso e formado de modo desordenado. O sintoma clinico e quase 
sempre dor nos ossos, a qual pode ser particularmente forte. Nessa condi^ao, a 
atividade serica de fosfatase alcalina mostra-se elevada, assim como a excre^ao 











urinaria de hidroxiprolina, sendo esse um dos meios de monitorar o progresso 
da doen^a. Embora uma causa viral para a doen^a de Paget tenha sido proposta, a 
etiologia da doen^a permanece obscura. 


Outras doen^as osseas 

Os exemplos incluem: 


Tabela 38.1 Perfis bioqufmicos em doen^as osseas 

Doen^a 

Perfil 

Metastase ossea 

A concentragao de calcio pode estar alta, baixa ou normal 

A concentragao de fosfato pode estar alta, baixa ou normal 

A concentragao de PTH e geralmente alta 

A atividade de fosfatase alcalina pode estar elevada ou normal 

Osteomalacia ou raquitismo 

A concentragao de calcio tende a baixar ou pode estar claramente baixa 

A concentragao de PTH e elevada 

A concentragao de 25-hidroxi-calciferol estara baixa se a doenga resultar da 
deficiencia de vitamina D 

Doen^a de Paget 

A concentragao de calcio e normal 

A atividade de fosfatase alcalina e grossamente elevada 

Osteoporose 

Caracteristicas bioquimicas normais 

Osteodistrofia renal 

A concentragao de calcio e baixa 

A concentragao de PTH e muito alta 

Osteite fibrosa cistica 
(hiperparatireoidismo primario) 

A concentragao de calcio e elevada 

A concentragao de fosfato pode estar baixa ou normal 

A concentragao de PTH e alta, ou claramente detectavel, e, portanto, 

"inadequada" para a hipercalcemia 


■ Raquitismo tipos 1 e 2 dependente de vitamina D. Estas sao doen^as osseas 
raras associadas a desordens gen ericas resultantes da inabilidade de sintetizar a 
forma ativa da vitamina D ou de defeitos na ativa^ao de receptores do 
hormonio. 

■ Calcinose tumoral. E caracterizada por calcifica^ao ectopica em tomo das 
articulates. 

■ Hipofosfatasia. Trata-se de uma forma de raquitismo ou osteomalacia 
resultante da deficiencia de fosfatase alcalina. 

■ Raquitismo hipofosfatemico. Acredita-se ser uma consequencia de defeito 
tubular renal na lida com fosfato. 

■ Osteoporose. Caracterizada por reabsor^o ossea anormal. 

■ Osteogenese imperfeita. Sindrome dos ossos frageis e uma desordem 






hereditaria que ocorre, aproximadamente, uma vez a cada 20.000 nascimentos. 

O diagnostico dessas e de outras condipoes raras pode necessitar do auxllio de 
laboratorios especializados. 


Testes bioqmmicos nas desordens associadas a calcio e outras 
doenpas osseas 

O papel de um laboratorio de rotina bioqulmica no diagnostico e tratamento de 
pacientes com desordens associadas a calcio e doenpas osseas e prover medidas 
sericas de calcio, albumina, fosfato e fosfatase alcalina como testes de primeiro 
estagio. Os testes seguintes podem ser requeridos em segunda instancia: 

■ PTH 

■ magnesio 

■ excrepao de calcio na urina 

■ 25-hidroxicalciferol 

■ excrepao de hidroxiprolina na urina 

■ osteocalcina 

Perils bioqulmicos caracteristicos de algumas desordens osseas sao 
apresentados na Tabela 38.1. 


Caso clinico 31 

Um homem de 66 anos de idade apresentou-se na clinica de ortopedia com dores severas em 
sua perna direita e na pelvis. Exames radiologicos mostraram lesoes do tipo Paget em suas 
pernas, pelvis e tambem no cranio. Os resultados bioquimicos para a amostra de soro estavam 
normals, a excegao da atividade de fosfatase alcalina que se mostrava muito elevada (2.700 
U/L). Foi decidido trata-lo com a droga bifosfanato. 

• Como voce poderia monitorar a resposta deste paciente ao tratamento? 
Comentdno na p. 167. 


/ N 

Doenga ossea 

Fosfatase alcalina e um marcador de formagao ossea. Hidroxiprolina excretada na urina e um marcador de 
reabsorgao ossea. Melhores marcadores para remodelamento osseo estao disponiveis em laboratorios 
especializados, no entanto, tern utilidade limitada. 

Osteomalacia proveniente de deficiencia de vitamina D pode ser confirmada pela verificagao de baixa 
concentragao serica de 25-hidroxicalciferol. Em casos severos de osteomalacia, a atividade de fosfatase 
alcalina se mostra aumentada, pode haver queda na concentragao de calcio e consequente aumento na 








concentragao de PTH. 

A caracteristica bioquimica marcante da doenga de Paget e um grosso aumento na atividade de fosfatase 
alcalina, como consequencia do aumento no remodelamento osseo. 

V_/ 





39 Osteoporose 


Osteoporose e um importante problema de saude publica e uma das principals 
causas de morbidade e mo it alidade dentre os idosos. 

Os ossos estao em constante reciclagem, sendo este processo mantido em 
equilibrio por a^oes contrarias de osteoblastos (forma^o ossea) e osteoclastos 
[reabsor^ao ossea). A osteoporose ocorre quando, independentemente da causa, 
ha um desequilibrio no processo de remodelamento favorecendo a reabsor^ao 
ossea. A osteoporose e defmida como uma desordem esqueletica sistemica 
progressiva caracterizada por baixa densidade ossea mineral (BMD), deteriorate 
da microarquitetura do tecido osseo e susceptibilidade a fratura [Figura 39.1). A 
Organiza^ao Mundial de Saude CO MS) propoe uma defmi^ao clinica baseada na 
medida de BMD: um paciente e considerado com osteoporose quando apresenta 
valor de BMD 2,5 desvios padrao abaixo do pico tipico de massa ossea de uma 
mulher branca, jovem e saudavel. Essa medida baseada no desvio padrao em 
rela^ao ao pico de massa e chamada de valor T. Um valor T de -2,5 [e abaixo 
disto) define osteoporose, enquanto um valor de -1 a -2,4 indica osteopenia. 


Fatores de risco 

Idade e menopausa sao os dois principals fatores de risco inevitaveis. A Figura 
39.2 mostra a media de massa ossea durante a vida. O pico de massa ossea e 
atingido em tomo de 25-30 anos de idade. Fatores que podem contribuir incluem 
genetica, ingestao de calcio e vitamina D na dieta e exercicio fisico. 

Outros fatores de risco incluem historico de fratura ossea, historico familiar de 
osteoporose e fratura de quadril, deficiencia de hormonios sexuais, fumo, 
alcoolismo, imobiliza^ao e sedentarismo. A osteoporose pode tambem ser 
secundaria a desordens endocrinas como sindrome de Crushing, 
hiperparatireoidismo primario, hipovitaminose D [classicamente asso-ciada a 
osteomalacia), hipogonadismo e hipertireoidismo, assim como doen^as 
sistemicas como reumatismo, artrite, doen^a renal ou hepatica cronicas e cancer. 
A causa mais comum de osteoporose secundaria e o uso de corticosteroides 
[Figura 39.3). 





Fig 39.1 Foto de osso apresentando trabecula normal (a) e trabecula com perda ossea por osteoporose (b). 
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Fig 39.2 Altera^des na massa ossea de acordo com a idade. 


Diagnostico 

Um historico cllnico detalhado ajuda na definigao do conjunto de fatores de risco 
para o paciente. O exame clinico geralmente nao e muito informativo. A medida 
da densidade ossea por varredura absortiva de dupla emissao de raios X (DEXA) 
e a base do diagnostico. Nao ha papel importante da analise de testes 
bioquimicos para o diagnostico de osteoporose. Os marcadores bioquimicos de 
remodelamento osseo, apesar de um papel limitado no diagnostico da 
osteoporose/ podem ser uteis na definite do tipo de tratamento mais adequado. 


Principios do tratamento 

O tratamento e direcionado no sentido de fortalecer os ossos e evitar fraturas. 

A base do tratamento com drogas e a administrate oral de bifosfonatos, os 
quais inibem a ato dos osteoclastos/ retardando assim a perda ossea. EntretantO/ 



























na pratica, esse tratamento nao resulta em melhoria da BMD ou do 
escaneamento DEXA. 



Fig 39.3 Fraturas vertebrais multiplas induzidas por esteroides. 


/-\ 

Osteoporose 

Osteoporose e uma das principals causas de morbidade e mortalidade na velhice. 

E caracterizada por redugao na massa ossea por unidade de volume. 

Embora ambos os sexos apresentem uma perda gradual de massa ossea ao longo da vida, mulheres 
perdem massa ossea rapidamente nos anos que se seguem a menopausa. 

A perda ossea causada por osteoporose secundaria pode ser acelerada por uma serie de fatores como o 
uso de corticosteroides, fumo e imobilizagao. 

V___/ 









3 Endocrinologia 


40 Controle endocrine) 


Reguladores bioquimicos 

Homeostase, a tendencia de manter estabilidade, e essencial para a sobrevivencia. 
E obtida por um sistema de mecanismos de controle. O controle endocrino e 
obtido por reguladores bioquimicos. Alguns sao hormonios, ou seja, sao 
liberados no sangue por glandulas especializadas para influenciar a atividade de 
celulas e tecidos em locais distantes. Outros sao fatores paracrinos, que nao sao 
liberados na circula^o, mas agem em celulas adjacentes, por exemplo a regula^ao 
do sistema imune. Finalmente, fatores autocrinos agem nas mesmas celulas 
responsaveis por sua produ^ao. Essas diferentes formas de regula^ao estao 
ilustradas na Figura 40.1. 


Estrutura hormonal 

Os diversos efeitos biologicos dos diferentes hormonios se refletem nas 

diferentes estruturas moleculares. 

Tres grandes classes sao reconhecidas: 

■ Peptideos ou protemas. A maioria dos hormonios se encaixa nessa classe, apesar 
de variarem enonnemente em tamanho. Por exemplo, o fator hipotalamico 
hormonio liberador de tireotrofina possui apenas tres aminoacidos, enquanto 
as gonadotrofinas da pituitaria sao grandes glicoproteinas com subunidades. 

■ Derivados de aminodcidos. Dentre estes estao os hormonios da tireoide e a 
adrenalina. 

■ Hormonios esteroides. Essa grande classe de hormonios inclui glicocorticoides e 
hormonios esteroides sexuais, todos estruturalmente derivados do colesterol. 


Avaliaqao do controle endocrino 

Muitas doen^as endocrinas surgem de falhas nos mecanismos de controle 
(Tabela 40.1). A avalia^ao do controle endocrino apresenta dificuldades 
particulares. 

■ Baixas concentragoes. As concentrates hormonais no sangue sao, por vezes, 
tao baixas que ficam abaixo do limite inferior de detec^ao analitica. No passado, 
era frequentemente a resposta biologica aos hormonios que formava a base de 






bioensaios relativamente brutos da atividade hormonal. A invengao dos 
imunoensaios, na decada de I960, revolucionou a endocrinologia, permitindo a 
medi^ao de hormonios previamente abaixo dos limites de detec^ao. No 
entanto, apesar do refinamento da tecnologia de imunoensaio, por exemplo, 
pela intro du^ao de anticorpos monoclonais, a medi^ao de hormonios 
estmturalmente relacionados continua sendo um problema para o laboratorio 
de bioqulmica cl mica, assim como a interferencia nos imunoensaios (ver 
adiante). 



Fig 40.1 Regula^ao bioquimica da fun^ao celular. 

■ Variabilidade. Mesmo quando e possivel medir a concentragao de um 
hormonio de maneira precisa, o resultado de uma unica medida pode ser dificil 
de interpretar. Isso se da pois a concentragao pode variar substancialmente por 
diversas razoes, algumas delas ilustradas na Figura 40.2. Por exemplo, devido ao 
fato do hormonio do crescimento ser liberado de maneira pulsatil, um nivel 
indetectavel nao significa muito. O ritmo circadiano pronunciado do cortisol 
tambem faz com que a interpreta^ao de uma unica medida aleatoria do cortisol, 
em uma amostra sem controle temporal, seja dificil ou imposslvel. 

■ Ligagao do hormonio. Hormonios esteroides e da tireoide se ligam a 
glicoprotelnas ligadoras de hormonio especificas no plasma. E a fra^ao nao 
ligada, ou "livre", do hormonio que e biologicamente ativa. Uma falha na 
medi^ao da proteina ligadora pode levar a um erro na interpreta^ao dos 
resultados para o hormonio. Por exemplo, uma avalia^ao precisa do nivel de 
androgenio requer a medi^ao da globulina ligadora de hormonio sexual 
CSHBG) alem da testosterona; a partir das duas medidas o indice de 
androgenio livre e calculado. 


Tipos de controle endocrino 















Feedback negativo 

O fimcionamento basico de uma viade feedback negativo esta representado na 
Figura 40.3. Talvez seja mais facil entender as caracteristicas de uma via como essa 
usando um eixo particular como referencia, por exemplo a tireoide. O hormonio 
A no eixo e o hormonio liberador de tireotrofina [TRH), o hormonio B e o 
hormonio estimulante da tireoide [TSH) e o hormonio C e o hormonio 
tireoidiano [T 4 ). Como o controle em um termostato, o hipotalamo estabelece o 

ponto otimo de controle do sistema, secretando TRH em um nivel determinado; 
isso correspondera a uma concentra^ao desejada de T 4 . Atraves do feedback 
negativo por T 4 , o hipotalamo mede qualquer diferen^a entre a concentra^ao 
atual de T 4 e a concentra^ao desejada e reajusta o nivel de TRH [referencia) de 

acordo. Isso estimula a libera^ao de TSH a partir da hipofise de forma log-linear, 
ou seja, o TSH aumenta exponencialmente com o aumento de TRH, permitindo 
um grau de controle extremamente preciso. 

Feedback positivo 

O controle por feedback negativo e ubiquo na endocrinologia, mas ha um 
exemplo notavel de feedback positivo. Durante a fase folicular do ciclo menstrual, 
a libera^ao do hormonio liberador de gonadotrofina [GnRH) pelo hipotalamo 
flutua. Em resposta, tanto o hormonio foliculo-estimulante [FSH) quanto o 
hormonio luteinizante [LH) sao liberados pela hipofise; o FSH estimula os 
foliculos em desenvolvimento a produzir quantidades crescentes de estrogenio. 
Em um momento particular no ciclo, o feedback do estrogenio sobre a produ^ao 
de LH muda de negativo para positivo e a onda de LH resultante dispara a 
ovula^ao. Os motivos dessa mudan^a nao sao completamente compreendidos 
[afinal, o eixo hipotalamo-hipofise-ovario funciona normalmente como um 
feedback negativo), mas o feedback positivo requer que uma concentra^ao 
limitrofe de estradiol [que se acredita ser em tomo de 700 pmol/L) se mantenha 
por pelo menos 48 horas. As mudan^as hormonais durante o ciclo menstrual 
normal estao ilustradas na pagina 101. 
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Fig 40.2 Razdes pelas quais uma unica medida de um hormonio no sangue pode ter pouco valor ch'nico. 


Armadilhas na interpreta^ao 

■ Interferencias no imunoensaio. Ate 40% da popula^ao pode ter anticorpos que 
podem interferir em imunoensaios, por interagirem tanto com a substancia em 
analise quanto com o anticorpo sendo utilizado na mistura do imunoensaio. 
Esses anticorpos podem produzir resultados erroneamente mais altos ou mais 
baixos, com consequencias potencialmente serias. Essas interferencias sao 
inerentes ao soro do paciente, logo o controle de qualidade nao ira detectar o 
problema. Se houver alguma discrepancia entre os quadros clinico e 
bioquimico, ou se o resultado for totalmente inesperado, essa possibilidade 
deve sempre ser considerada. Esse tipo de problema e bem conhecido para 
alguns testes, por exemplo tiroglobulina e prolactina. 

■ Respostas log-lineares. Em resposta a altera^oes no TRH, o TSH pode 
aumentar exponencialmente. Esse tipo de rela^ao significa que a importancia 
biologica de um aumento no TSH de 1 para 5 mU/L e a mesma de um 
aumento de 10 para 50 mU/L. Ademais, esse tipo de rela^ao se aplica a todas as 
trofinas liberadas pela adeno-hipofise, incluindo o hormonio do crescimento, o 
hormonio trofico para os fatores de crescimento similares a insulina. 
Interessantemente, a distribuigao Cenviesada) da prolactina no soro se 
comporta de maneira similar, como se ela tambem fosse uma trofina como o 
TSH ou ACTH, mesmo que ate hoje nenhum hormonio controlado pela 
prolactina tenha sido identificado. 


Testes dinamicos de fun^ao 

Nos casos em que os resultados da avalia^ao clinica e de exames bioqulmicos 

























referenciais sao incapazes de confirmar ou excluir um diagnostico endocrino 
serio, testes dinamicos de fun^ao podem ser necessarios. De fato, esses exames 
sao rotineiros para algumas desordens como a acromegalia. Eles sao examinados 
em detalhe nas paginas 82-83. 

Tabela 40.1 Exemplos de doen^as endocrinas 
Secre^ao exagerada 

Doenga de Cushing, na qual um adenoma da hipofise secreta ACTH 

Secre^ao insuficiente 

Hipotireoidismo primario, no qual a glandula tireoide e incapaz de produzir hormonio tireoidiano sufidente apesar da 
estimulagao conti'nua pela TSH 

Falhas na resposta ao hormonio 

Pseudo-hipoparatireoidismo, em que os pacientes se tornam hipocalcemicos apesar das concentrates plasmaticas elevadas 
de PTH, pois os orgaos-alvo nao possuem um mecanismo de sinalizagao funcional 
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Fig 40.3 Feedback negativo de um sistema hipotalamo- hipofise-glandula endocrina. 
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Nota clinica 

A imensa influencia do estresse sobre o sistema endocrino faz com que o 
diagnostico de desordens endocrinas em pacientes criticos seja muito dificil. 
Pacientes doentes podem ter hiperglicemia, cortisol serico aumentado ou 
resultados anormais para hoiTnonios tireoidianos. Esses resultados podem ser 
mal interpretados como diabetes melito, sindrome de Cushing ou doenga da 







































tireoide, respectivamente. 
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Controle endocrine) 

A endocrinologia e o estudo dos hormonios, uma classe de reguladores bioquimicos que sao secretados 
no sangue para agirem em locais distantes no corpo. 

As concentragoes de hormonios no plasma variam enormemente. 

Para uma clara demonstragao de anormalidades da secregao ou regulagao hormonal, testes dinamicos sao 
frequentemente necessarios. 
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41 Testes funcionais dinamicos 


Uma grande parte da endocrinologia cllnica lida com doen^as que envolvem a 
deficiencia ou o excesso de hormonios. Nem sempre e possivel diagnosticar essas 
doen^as com base em avalia^oes clinicas ou exames laboratoriais estaticos. Testes 
dinamicos de fun^ao (DFTs) envolvem o estlmulo ou a supressao de um 
detenninado eixo hormonal e a observa^ao da resposta hormonal apropriada. Em 
geral, se houver a suspeita de uma deficiencia, deve-se utilizar um teste de 
estimula^ao; se a suspeita for de excesso, um teste de supressao e utilizado. 
Frequentemente, o estimulo e um analogo exogeno de um hormonio trofico; em 
outros casos, e fomecido por um estresse bioqulmico ou fisico, por exemplo, 
hipoglicemia ou exercicio. 

Nas paginas subsequentes, procedimentos individuais de DFT serao discutidos 
no contexto de eixos hormonais especificos. Vamos descrever aqui os principios 
que sustentam alguns desses DFTs e observar certos aspectos de sua 
interpreta^ao. As abrevia^oes utilizadas para os diversos hormonios e testes estao 
listadas nas Tabelas 41.1 e 41.2, respectivamente. 


Teste de estresse por insulina 

Esse teste e realizado quando se suspeita de hipopituitarismo. Tambem e 
conhecido como teste de tolerancia a insulina. Administra-se insulina suficiente 
para produzir um estresse hipoglicemico Cglicose no sangue < 2,2 mmol/L). Essa 
manobra testa a capacidade da adeno-hipofise de responder, produzindo ACTH e 
GH. Mede-se o cortisol ao inves do ACTH; assume-se que as adrenais sao capazes 
de responder normalmente ao ACTH. Um pico de GH acima de 6 pg/L e 
considerado como evidencia de uma reserva adequada. Para o cortisol, nao ha um 
consenso sobre qual resposta deve ser considerada adequada; no entanto, 
qualquer valor abaixo de 500 nmol/L e inadequado e, muitos endocrinologistas 
utilizam valores de corte substancialmente superiores a esse, por exemplo 550 
nmol/L. A Figura 41.1 mostra um exemplo de resultados de um teste de estresse 
por insulina. 


Teste de TRH 

O TRH e administrado por via intravenosa em bolo; coleta-se o sangue em 0, 20 
e 60 minutos [Fig. 41.2). Em individuos normais, o TRH desencadeia uma 





eleva^ao rapida tanto de TSH quanto de prolactina. Esse teste pode ser utilizado 
para avaliar a adequa^ao das reservas da adeno-hipofise, ou para avaliar uma 
suspeita de doen^a hipotalamica, na qual a resposta do TSH ao TRH se encontra 
caracteristicamente retardada [TSH mais alto em 60 minutos que em 20 
minutos). De forma muito menos frequente, pode ser indicado em casos de 
suspeita de hiper ou hipotireoidismo ou doen^a da tireoide subcllnica. Nos casos 
em que ha feedback negativo prolongado devido ao hipertireoidismo, a resposta 
hipofisaria ao TRH e minima [TSH aumenta em < 2 mU/L); por outro lado, uma 
resposta de TSH exagerada (> 25 mU/L) e observada no hipotireoidismo. 


Tabela 41.1 Abrevia^oes de alguns hormonios 

Hormonio adrenocorticotrofico 

ACTH 

Arginina vasopressina 

AVP 

Hormonio liberador de corticotropina 

CRH 

Hormonio foh'culo-estimulante 

FSH 

Hormonio liberador de gonadotrofina 

GnRH 

Hormonio do crescimento 

GH (ou HGH) 

Hormonio liberador de hormonio do crescimento 

GHRH 

Hormonio luteinizante 

LH 

Hormonio paratireoidiano 

PTH 

Hormonio estimulante da tireoide 

TSH 

Hormonio liberador de tireotrofina 

TRH 

Tiroxina 

t 4 

Tri-iodotironina 

t 3 


Tabela 41.2 Abrevia^oes comumente utilizadas para varios testes de fun^ao dinamica 


1ST 

Teste de estresse por insulina 

OGTT 

Teste de tolerancia a glicose oral 

SST 

Teste curto de Synacthen® 

DST 

Teste de supressao por dexametasona 

CAPFT 

Teste combinado de fungao da adeno-hipofise 


Teste de GnRH 

Em adultos normais, o GnRH produz um aumento marcante em LH e um 
menor aumento em FSH; incrementos tipicos esperados em adultos sao > 15 
U/L para LH e > 2 U/L para FSH. Em crian^as, a resposta de FSH e maior que a 
de LH. Esse teste e indicado quando ha evidencia clinica ou bioqulmica de 







hipogonadismo, particularmente na ausencia dos aumentos compensatorio em 
LH e FSH. Pode ser realizado sozinho ou como parte de urn teste combinado da 
fun^ao da adeno-hipofise Cp- 85). Esse ultimo consiste simplesmente na 
realiza^ao simultanea dos tres DFTs descritos anterionnente [1ST, teste de TRH e 
teste de GnRH). Conjuntamente, eles fomecem uma avalia^ao abrangente das 
reservas adeno-hipofisarias. 
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TESTE DE E3TRESSE POR INSULINA 


Tempo 

Glicose 

Cortisol 

GH 

TSH 

T4 LIVRE 

F3H 

LH 

Estradiol 


mmol/L 

nmol/L 

mU/L 

mU/L 

pmol/L 

U/L 

U/L 

pmol/L 

0 min 

4,1 

295 

0,1 

1,3 

4,2 

0,8 

0.5 

<70 


30 0,5 

60 0,8 

90 2,1 

120 3,9 


374 

354 

261 

182 


0,4 

0,2 

10,0 

3,5 


Comentarios do lab.: 


(1) Hipoglicemia adequada atingida Data/Hora da amostra 

(2) Resposta de cortisol inadequada 27 Fev 

(3) Resposta de GH inadequada 

(4) T3H claramente nao compensando para T4 livre baixo - teste de 
TRH desnecessario 

(5) Resultados do eixo gonadal consistentes com hipogonadismo secundario 


Requerimento feito: 27 Fev 12:30 


Relatono Impresso: 5 Mar 


RELATGRIO recebido 
INICIAIS DO MEDICO 


Fig 41.1 Resultados de um teste de estresse por insulina. 













Fig 41.2 Resposta hipofisarias ao TRH. (a) Usado na avaliagao de hipertireoidismo. (b) Usado na avaliagao de 
hipotireoidismo hipofisarioou hipotalamico. 


Teste de tolerancia a glicose oral com medi^ao de GH 

Assim como a hipoglicemia estimula a secre^ao de GH, a hiperglicemia a 
suprime. Essa e a base do teste de tolerancia a glicose oral (OGTT) com medi^ao 
de GH. Adultos nomiais suprimem o GH para < 1 pg/L, mas pacientes com 
acromegalia nao; a incapacidade de suprimir e entao altamente sugestiva de 
acromegalia. Apos o tratamento, pacientes incapazes de suprimir o GH abaixo de 
2 pg/L apresentam maior prevalencia de diabetes, doen^as cardiacas e 
hipertensao. 


Testes com Synacthen® 

Teste curto com Synacthen® 

O teste curto com Synacthen® [SST) e um dos DFTs realizados com maior 
frequencia. O procedimento esta descrito na pagina 97. Dos tres criterios 
utilizados para definir uma resposta normal [Fig. 48.3 na p. 97), o cortisol final e 
o mais importante e o incremento o menos importante. Assim como no 1ST, nao 
ha consenso quanto ao que constitui uma resposta adequada de cortisol ao 
Synacthen®; valores de corte para o nlvel final variam entre 500 e 580 nmol/L. 


Teste longo com Synacthen® 

Nos casos de respostas inadequadas ou equivocas a um SST, pode nao ficar claro 























se a insuficiencia adrenal e primaria ou secundaria a uma doen^a hipofisaria ou 
hipotalamica. A insuficiencia adrenal secundaria e observada mais 
frequentemente apos o tratamento prolongado com esteroides, que leva a 
supressao central do eixo. Se o SST for repetido apos a administra^o de uma 
dose muito maior de Synacthen® [1 mg) pode-se observar uma resposta normal 
confirmando o diagnostico. 


Testes de supressao com dexametasona 

A dexametasona e um esteroide exogeno que mimetiza o feedback negativo dos 
glicocorticoides endogenos. Os testes de supressao com dexametasona [DSTs) 
sao importantes na avalia^ao de suspeitas de hiper-reatividade do eixo 
hipotalamo-hipofise-adrenal. 

Teste de supressao com baixas doses de dexametasona 

Em sua forma mais simples, o DST de baixa dose - geralmente realizado em um 
ambiente ambulatorial - envolve a administrate por via oral de 1 mg de 
dexametasona ao paciente as 23 h e o retomo deste na manha seguinte, as 8 h ou 
9 h para uma avaliat^o do cortisol no sangue. Se o cortisol foi suprimido para < 
50 nmol/L, a superprodu^o de cortisol e improvavel e normalmente nenhuma 
outra medida precisa ser tomada. 

Teste de supressao com altas doses de dexametasona 

A incapacidade de supressao em resposta a baixas doses de dexametasona pode 
ocorrer devido a produt^o autonoma de ACTH pela hipofise [doen^a de 
Cushing), ou pela produ^o ectopica de ACTH [geralmente maligna), ou pela 
produto adrenal de cortisol [p. 98). O DST de alta dose [8 mg) e utilizado para 
distinguir entre as duas primeiras op^oes. A produ^o de ACTH na doen^a de 
Cushing e geralmente suprimida em resposta a altas doses de dexametasona, 
enquanto a produto maligna de ACTH geralmente nao e suprimida. 


Testes dinamicos de fun^ao - varia^des no protocolo 

Protocolos para DFTs individuais variam de um centro para outro. Por exemplo, 
uma amostra adicional de cortisol e coletada em 60 minutos em alguns 
protocolos de SST, apesar de isso raramente alterar a interpretato do SST. Da 
mesma forma, o teste longo com Synacthen® pode ser realizado ao longo de um 
dia inteiro, com o Synacthen® 1 mg administrado pela manha e as amostras de 
cortisol coletadas por ate 24 horas; outros realizam o teste como descrito na 




pagina 97 As razoes para os diferentes protocolos sao frequentemente praticas e 
nao baseadas em evidencias, mas e sempre bom verificar junto ao laboratorio 
antes de realizar um DFT. 
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Nota clinica 

A hipoglicemia induzida por insulina tern a inten^ao de induzir estresse. 
Se um paciente necessitar de tratamento com glicose intravenosa para comgir 
uma hipoglicemia severa, o exame nao deve ser interrompido. Nesses casos, 
obviamente, um estresse adequado foi alcan^ado e ainda pode-se obter 
informa^oes uteis. 

I_ ) 


( \ 

Testes dinamicos de fungao 

Testes dinamicos de fun^ao sao frequentemente necessarios para o diagnostico de desordens endocrinas. 

Esses testes envolvem o estimulo ou a supressao de um eixo hormonal particular. 

Muitos destes testes sao complexos e requerem atengao cuidadosa e cronometragem apropriada das 
amostras para que os resultados fagam sentido. 
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42 Fungao hipofisaria 


A glandula hipofise 

A fun^ao hipofisaria e regulada pelo hipotalamo, ao qual esta ligada pelo 
pedunculo hipofisario, que compreende capilares sanguineos portais e fibras 
nervosas. A adeno-hipofise sofre influ encia de varios hormonios estimulatorios e 
inibitorios atraves desses capilares. A neuro-hipofise e um conjunto de 
terminates nervosas especializadas derivadas do hipotalamo. 


Hormonios adeno-hipofisarios 

■ TSH (hormonio estimulante da tireoide) age especificamente na glandula 
tireoide para elicitar a secre^ao de hormonios tireoidianos. 

■ ACTH (hormonio adrenocorticotrofico) age especificamente no cortex adrenal 
para elicitar a secre^ao de cortisol. 

■ LH (hormonio luteinizante) e FSH (hormonio foliculo-estimulante), conhecidos 
conjuntamente como gonadotrofinas, agem cooperativamente nos ovarios nas 
mulheres e nos testiculos nos homens para estimular a secret o de hormonios 
sexuais e o processo reprodutivo. 

■ GH (hormonio do crescimento) age diretamente em diversos tecidos para 
modular o metabolismo. Combustiveis metabolicos Cp- ex. glicose, acidos 
graxos livres), por sua vez, modificam a secre^ao de GH. 

■ A prolactina age diretamente nas glandulas mamarias para controlar a lacta^ao. 
A fun^ao das gonadas fica comprometida na presen^a de concentrates 
elevadas de prolactina circulante. 
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Fig 42.1 Fatores hipotalamicos que regulam as fun^des da adeno-hipofise 

A Figura 42.1 mostra os fatores hipotalamicos que controlam a secregao de 
hormonios pela adeno-hipofise 

Hiperprolactinemia 

A hiperprolactinemia e comum e pode causar infertilidade em ambos os sexos. 
Os sinais iniciais em mulheres sao a amenorreia e a galactorreia, enquanto que 
em homens pode nao haver sinais precoces, e a primeira indica^ao da presen 9 a 
de um prolactinoma pode ser a interferencia de um grande tumor nos nervos 
oticos. Dentre as causas da hiperprolactinemia estao: 

■ estresse [a pun^ao venosa pode ser suficiente para elevar a prolactina 
plasmatica em alguns pacientes) 

■ farmacos Cp. ex. estrogenios, fenotiazinas, metoclopramida, a-metil dopa) 

■ convulsoes Cagudamente) 

■ hipotireoidismo primario [a prolactina e estimulada pela TRH elevada) 

■ outras doen^as hipofisarias. 

Se essas causas forem excluidas, o diagnostico diferencial flea entre: 

■ um prolactinoma [um tumor hipofisario secretor de prolactina, comumente 
um micro adenoma) 

■ hipersecre^ao idiopatica, que pode ser causada por secre^ao deficiente de 
dopamina, o fator hipotalamico que inibe a libera^ao de prolactina. 

A diferencia^ao entre esses dois, apos a exclusao de estresse, farmacos e outras 
doen^as, se da pelo imageamento detalhado da hipofise conjuntamente com 



























testes dinamicos de secre^ao de prolactina. Observa-se um aumento na prolactina 
serica apos a administra^ao de TRH ou metoclopramida na hiperprolactinemia 
idiopatica, mas nao na presen^a de um tumor hipofisario. 

Em uma pequena parte dos casos, a prolactina elevada se deve a presen^a de 
macropro-lactina, um complexo imune. 

Hormonios da neuro-hipofise 

Neuronios hipotalamicos sintetizam arginina vasopressina [AVP) e ocitocina, 
que passam atraves do pedunculo hipofisario para a neuro-hipofise, onde sao 
armazenados em granulos nos tenninais nervosos bem proximos as veias 
sistemicas. 

A secre^ao de AVP, tambem conhecida como hormonio antidiuretico (A.DH), e 
estimulada por: 

■ aumento na osmolalidade plasmatica por meio dos osmorreceptores 
hipotalamicos 

■ redu^ao severa no volume sanguineo por meio dos barorreceptores 

■ estresse e nausea. 

O papel da AVP, na regula^ao de fluidos e eletrolitos e discutida nas paginas 
14-15. Um tumor na adeno-hipofise pode causar uma deficiencia na secre^ao 
desse hormonio neuro-hipofisario, surgindo como consequencia o diabetes 
insipido. 

A ocitocina e liberada em resposta a suc^ao no seio e as contra^oes uterinas 
no inicio do parto. 


Tumores hipofisarios 

Diagnostico 

Tumores hipofisarios podem ser funcionais [significando que eles secretam 
hormonios) ou nao funcionais. A Figura 42.2 mostra incidencia de diferentes 
tipos de tumores. Efeitos locais incluem dores de cabe^a, papiledema e defeitos 
no campo visual. Pode haver sinais especificos de excesso hormonal 
particularmente na acromegalia, sindrome de Cushing e prolactinoma. Pode 
haver sinais de hipopituitarismo na pele, cabelos e musculatura. 

O impacto do tumor na fun^ao da hipofise deve ser avaliado por testes de 
fun^ao dinamicos. Celulas secretoras de GH e ACTH sao as mais vulneraveis, e 
um teste de tolerancia a insulina Cp- 82) pode ser suficiente. No entanto, a 
avalia^ao abrangente das reservas da adeno-hipofise requer um teste combinado 
da fun^ao hipofisaria [Fig. 42.3). Administra-se TRH, GnRH e insulina. Todos os 



hormonios sao avaliados em 0, 30 e 60 minutos e a GH, adicionalmente, em 90 e 
120 minutos. Tambem e comum a avalia^ao das fun^oes basais da tireoide 
(tiroxina) e das gonadas [testosterona ou estradiol). 

A administrate de insulina e contraindicada em casos confirmados de doen^a 
coronariana ou epilepsia. O medico deve estar presente durante to do o teste e 
deve haver dextrose e hidrocortisona intravenosos disponlveis para o caso de 
uma hipoglicemia prolongada, resultando em neuroglicopenia, por exemplo, 
perda da consciencia ou sincope. 

Devido aos riscos associados, a hipoglicemia induzida por insulina esta sendo 
substituida pela administrate GHRH e CRH para investigar a secrete de GH e 
cortisol. 



Fig 42.2 Incidencia de diferentes tipos de tumor hipofisarios 


Tratamento 

■ Clinico. Agonistas dopaminergicos como bromocriptina e cabergolina sao 
amplamente utilizados para tratar a hiperprolactinemia, especialmente as 
causadas por micro prolactinomas. Tambem podem ser utilizados para diminuir 
prolactinomas suprasselares grandes antes da cirurgia. 

■ Cirurgia. A hipofisectomia transesfenoidal e o procedimento padrao. 
Rotineiramente, administram-se esteroides Cgeralmente hidrocortisona) a 
pacientes submetidos a esse procedimento, para o caso deles serem incapazes 
de desencadear uma resposta adequada de cortisol ao estresse da operate. Pelo 
mesmo motivo, a realizato de uma avaliato pos-operatoria das reservas 
hipofisarias deve ser postergada por varios dias. 

■ Radiagao. O impacto da radiate na funto hipofisaria e cumulativo, e 
pacientes irradiados necessitam de testes dinamicos de funto anuais de suas 
reservas adeno-hipofisarias. 
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Fig 42.3 Resposta normal ao teste combinado da fun^ao da adeno-hipofise 
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Hipopituitarismo 

Ha muitas causas de hipopituitarismo, uma condigao relativamente incomum na 
qual ha deficiencias em uma ou mais fun^oes hipofisarias. Dentre essas causas 
estao tumores, infarto, trauma, malforma^ao congenita, infec^ao e desordens 
hipotalamicas. 

A apresenta^ao clinica do hipopituitarismo depende da idade do paciente. Na 
infancia, estatura baixa ou desenvolvimento deficiente podem ser indicatives 
dessa condi^ao. Durante a idade reprodutiva, as mulheres podem apresentar 
amenorreia ou infertilidade. Os homens podem apresentar diminui^ao da libido 
ou falta de caracteristicas sexuais secundarias. Pacientes idosos podem reclamar 
de problemas relacionados a deficiencia de ACTH ou TSH, como hipoglicemia 
ou hipotermia. 


Caso clinico 32 

















Um homem de 36 anos reclamou de problemas na visao enquanto dirigia, particularmente a 
noite. Apos a avaliagao clfnica e bioquimica inicial, um teste combinado de estimulagao da 
hipofise foi realizado (insulina 0,1 U/kg,TRH 200 pg,GnRH 100 pig, IV.). 


Tempo 

Glicose 

Cortisol 

GH 

PRL 

FSH 

LH 

TSH 

T4 livre 

Testosterona 

(min) 

mmol/L 

nmol/L 

pg/L 

mU/L 

- 

U/L- 

mU/L 

pmol/L 

nmol/L 

0 

3,6 

320 

0,5 

17.000 

<0,7 

<1,0 <1,0 

6 

6,1 

30 

0,9 

310 

0,6 

16.400 

0,8 

3,7 

2,7 



60 

1,8 

380 

0,5 

18.000 

1,2 

3,7 

4,1 



90 

2,7 

370 

0,7 







120 

3,3 

230 

0,4 








• Uma dose de insulina mais baixa que a normal foi administrada. Por que? 

• Qual e o diagnostico mais provavel? 

• Que precaugoes devem ser tomadas antes da cirurgia? Comentario na p. 167. 
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Nota clinica 

Tecnicas de imageamento, em conjunto com evidencias bioquimicas, sao 

muito importantes no diagnostico de tumores hipofisarios. 

^ * 
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Fungao hipofisaria 

Ja foram identificados adenomas secretando cada um dos hormonios da adeno-hipofise. 

Cerca de 20% dos tumores hipofisarios parecem nao secretar hormonios. 

E importante estabelecer se um tumor hipofisario, seja ele secretor de hormonio ou nao, interferiu em 
outras conexoes hipotalamo-hipofisarias. 

A hiperprolactinemia e comum. Depois que estresse, farmacos ou outras doenpas tenham sido descartadas 
como possiveis causas, testes dinamicos e radiologia detalhada sao utilizados para diferenciar entre 
prolactinoma e hipersecregao idiopatica. 

O hipopituitarismo e incomum; a apresentagao clinica depende da idade do paciente. 

V_____/ 












43 Desordens do crescimento e acromegalia 


Crescimento normal 

O crescimento em crian^as pode ser dividido em tres estagios [Fig- 43.1). Um 
rapido crescimento ocorre durante os primeiros dois anos de vida; a taxa sofre 
influencia das condi^oes in utero, assim como da adequa^ao da nutri^ao no 
periodo pos-natal. O proximo estagio e de um crescimento relativamente estavel 
por cerca de 9 anos e e controlado principalmente pelo hormonio do crescimento 
CGH). Se a hipofise nao produzir hormonio do crescimento suficiente, a taxa 
anual de crescimento durante esse periodo pode cair pela metade e a crian^a tera 
baixa estatura. O crescimento repentino e acelerado observado na puberdade e 
causado pelos hormonio s sexuais em adi^ao a secre^ao continua de GH. A Figura 
43.2 descreve a regula^ao da secre^ao do GH. 

O GH e apenas um dos muitos hormonios envolvidos no crescimento. Fatores 
de crescimento semelhantes a insulina, tiroxina, cortisol, esteroides sexuais e a 
insulina tambem estao envolvidos. 


Insuficiencia de hormonio do crescimento 

Qualquer crian^a cuja altura esteja abaixo do terceiro percentil em uma tabela 
padrao, ou que apresente uma taxa de crescimento lenta, deve ser examinada. Se 
a deficiencia de GH for diagnosticada e houver necessidade de tratamento, 
quanto antes este se iniciar, melhores sao as chances da crian^a eventualmente 
atingir uma altura normal. 

A insuficiencia de hormonio do crescimento e uma causa rara de 
comprometimento do crescimento fisico. E importante diferenciar as crian^as 
cujo crescimento lento ou insuficiencia no crescimento se deve a doen^as ou 
debilidades e aquelas cuja baixa estatura e uma varia^ao normal da popula^ao. As 
causas de baixa estatura sao: 





Taxa de crescimento (cm/ano) 



Fig 43.1 Curva da velocidade mediana de crescimento para meninos e meninas mostrando os tres estagios do 
crescimento. 

■ ter ambos os pais pequenos 

■ doen^as hereditarias como acondroplasia, a causa mais comum de nanismo 
severo 

■ ma nutri^ao 

■ doen^as sistemicas cronicas, como doen^a renal, desordens gastrointestinais ou 
doen^a respiratoria 

■ transtomos hormonais. 

Graficos padrao relacionando a idade e a altura estao disponiveis para a 
popula^ao normal. Medi^oes precisas da altura devem ser feitas para estabelecer 
se a crian^a e baixa para sua idade cronologica. Essas medi^oes sao repetidas apos 
6 e 12 meses para avaliar a taxa de crescimento. A altura dos pais tambem deve 
ser avaliada. A idade ossea e o melhor preditivo da altura final em uma crian^a de 
baixa estatura; ela e determinada pelo exame radiologico da mao e do pulso. Na 
maioria das desordens do crescimento, a idade ossea se encontra retardada e 
possui pouco valor diagnostico, mas se avaliada conjuntamente com a altura e a 
idade cronologica, e possivel obter um predi^ao da altura final. 


Testes de insuficiencia de hormonio do crescimento 













A deficiencia de hormonio do crescimento pode estar presente desde o 
nascimento ou devido a falhas posteriores na hipofise. Diversos testes 
estimulatorios vem sendo usados para avaliar a deficiencia de GH. As 
concentrates sericas de GH se elevam em resposta ao exercicio, e isso pode ser 
utilizado como um teste preliminar de triagem. Elas tambem se elevam durante o 
sono, e altas concentrates em uma amostra notuma podem excluir o 
diagnostico de deficiencia de GH. A falta de uma resposta de GH ao estresse do 
exercicio ou a clonidina, um potente estimulante da secreto de GH, e 
diagnostico. Recentemente, alguns medicos/profissionais abandonaram o uso de 
hipoglicemia induzida por insulina como um teste diagnostico em crian^as 
devido aos seus riscos e, portanto, utilizam em seu lugar o teste de estimulato 
com arginina. 


Amino- 



Ffgado 



_ J 

Fator de crescimento 
semelhante a insulina 1 


Fig 43.2 A regula^ao normal da secre^ao de GH. 


Nota clinica 

No exame de criangas com aparencia nonnal e baixa estatura, tambem se 
deve considerar a doen^a celiaca. O diagnostico e frequentemente ignorado. 


A resposta do GH a estimulato requer a presen^a de esteroides sexuais. Logo, 















crian^as pre-puberes e adultos hipogonadais necessitam de "prepare/ pela 
administrate de testosterona ou estrogenio antes da avalia^ao das reservas de 
GH. 

Medi^oes do hormonio do crescimento na urina vem sendo cada vez mais 
utilizadas para avaliar uma possivel falta de honnonio do crescimento em 
crian^as. Avalia^oes randomicas de IGF1 podem ter alguma utilidade. Niveis 
dentro do intervalo de referencia excluem a deficiencia de GH. 

Tratamento 

GH geneticamente desenvolvido esta disponivel e e utilizado no tratamento do 
pequeno grupo de crian^as com deficiencia de GH comprovada. 



Fig 43.3 Fotografia ch'nica de um paciente com acromegalia. 


Crescimento excessivo 

O excesso de honnonio do crescimento em criangas e caracterizado pelo 
crescimento linear extremamente rapido (gigantismo). A condigao e incomum e 
se deve mais frequentemente a um tumor hipofisario secretor de GH. Outras 
causas de alta estatura sao raras e incluem: 

■ Hipertireoidismo. Uma taxa de crescimento elevada, com idade ossea avangada. 



e uma caracteristica do hipertireoidismo em crian^s, ou crian^as com 
hipotireoidismo com reposi^ao excessiva de tiroxina. 

■ Desordens hereditdrias como a slndrome de Klinefelter [urn cariotipo 47 XXY). 
A deficiencia relativa na testosterona esta associada ao fechamento epifisario 
retardado. 

■ Hiperplasia adrenal congenita. (CAH pode causar um crescimento somatico 
acelerado em crian^as, mas geralmente leva a alturas subotimas em adultos 
devido ao fechamento epifisario prematuro, resultante de um excesso de 
androgenio.) 


Acromegalia 

O aumento da secre^ao de GH tardio, apos a fusao das epifises osseas, causa 
acromegalia [Fig. 43.3). A causa mais provavel e o adenoma hipofisario. Dentre as 
carateristicas clinicas estao: 

■ caracteristicas faciais grosseiras 

■ espessamento de tecidos moles, por exemplo, nos labios 

■ maos caracteristicas "em espada" 

■ mandibula saliente Cprognatismo) 

■ sudorese 

■ baixa tolerancia a glicose ou diabetes melito. 


GH serico (pg/L) 



Paciente com acromegalia 
Resposta normal 












Fig 43.4 A resposta do GH em um teste de tolerancia a glicose em um individuo normal e em um paciente com 
acromegalia. 


Diagnostico 

O diagnostico formal de acromegalia requer um teste de tolerancia a glicose oral 
com medigao de GH (pp. 82-83). Pacientes com acromegalia nao apresentam 
supressao completa em resposta a hiperglicemia [Fig 43.4), e, de fato, em alguns 
pacientes se observa um aumento paradoxal no GH. 

O IGF 1 e produzido em resposta ao GH e fomece informagoes bioqulmicas 
adicionais uteis. Atualmente ele e medido rotineiramente no momento do 
diagnostico e especialmente no monitoramento da acromegalia tratada, com 
niveis elevados sugerindo uma doenga ativa. Outras medidas, por exemplo, a 
protelna ligadora de IGF 3 (IGFI3P3), ainda nao sao amplamente utilizadas 
clinicamente. 


Tratamento 

■ Cirurgia. Hipofisectomia transesfenoidal e a primeira escolha de tratamento 
para a maioria dos pacientes com acromegalia. Seu sucesso depende do 
tamanho do tumor. 

■ Radiagao. E geralmente reservada a pacientes nos quais a doenga permanece 
ativa apesar da cirurgia. Pode levar anos para que sejam alcangados niveis 
seguros de GH apos a irradiagao da hipofise. Nesse interim, o tratamento 
clinico faz-se necessario. 

■ Clinico. Agonistas dopaminergicos como a bromocriptina foram amplamente 
utilizados no passado, mas as taxas de resposta eram baixas. O 

desenvolvimento de analogos sinteticos da somatostatina com agao 
prolongada, como a octreotida, transformou o tratamento clinico da 
acromegalia. Esses farmacos sao caros e tern efeitos colaterais, e e importante 
selecionar pacientes de acordo com sua responsividade, avaliando-se o GH apos 
a administrate de octreotida [teste de supressao por octreotida). 


Caso clinico 33 

James tem 5 anos de idade e e muito menor que seus colegas de classe. Sua taxa de 
crescimento vem sendo monitorada e caiu marcadamente no ultimo ano. Ele e uma crianga 
ativa, e um exame determinou que possui proporgoes corporals normals. Sua mae e seu pai 
possuem altura mediana. Sua idade ossea e de uma crianga de 3 anos. 

• Que testes bioquimicos seriam apropriados para examinar esse garoto? 






Comentdrio na p. 167. 


Desordens do crescimento e acromegalia 

A deficiencia de GH e uma causa rara de baixa estatura em criangas e so e investigada depois que outras 
causas de baixa estatura tenham sido eliminadas. 

0 diagnostico de deficiencia de GH e feito quando o GH serico nao se eleva em resposta a estimulos. 

0 gigantismo em criangas e causado por uma secregao elevada de GH, geralmente devido a urn tumor 
hipofisario. A acromegalia e a consequencia de urn aumento na secregao de GH em adultos. 

A falta de supressao de niveis sericos de GH em resposta ao teste de tolerancia a glicose e o teste 
diagnostico para acromegalia. 

As concentragoes sericas de IGF 1 sao uteis no diagnostico da acromegalia e no monitoramento do 
tratamento. 

\ _ / 







44 Patofisiologia da tireoide 


Intro du^ao 

A tiroxina (T 4 ) e a tri-iodotironina (T 3 ) sao conjuntamente conhecidos como 
"hormonio s tireoidianos". Eles sao sintetizados na glandula tireoide pela 
iodina^ao e acoplamento de duas moleculas de tirosina enquanto ligadas a uma 
proteina complexa chamada tiroglobulina. O hormonio T 4 possui quatro atomos 
de iodo, en quanto 0 T 3 tem tres [Fig. 44.1). 

A glandula tireoide secreta principalmente T 4 cuja concentra^ao no plasma e 
em tomo de 100 nmol/L. Os tecidos perifericos, especialmente o figado e os rins, 
fazem a deiodina^ao do T 4 produzindo aproximadamente dois ter^os do T 3 
circulante, presente em uma concentra^ao mais baixa de cerca de 2 nmol/L. A 
maioria das celulas e capaz de absorver T 4 e deiodina-lo formando o T 3 que 

possui maior atividade biologica. E o T 3 que se liga aos receptores e desencadeia 
o efeito final dos hormonio s tireoidianos no orgao. Altemativamente, o T 4 pode 
ser metabolizado em T 3 reverso ( 1 T 3 ) que nao possui atividade biologica. Ao 
modular as produces relativas de T 3 e rT 3/ os tecidos podem fazer o "ajuste 
fino" da atividade tireoidiana local. O mecanismo exato pelo qual esse ajuste e 
realizado ainda nao e completamente compreendido. 


Bocio 

O bocio e a glandula tireoide aumentada [Fig. 44.2). Pode estar associado ao 
hipotireoidismo, hipertireoidismo ou um estado eutireoideo. Globalmente, a 
deficiencia de iodo e a causa mais comum de bocio. A OMS estima que 
aproximadamente dois bilhoes de pessoas possuam uma ingestao insuficiente de 
iodo, fazendo com que essa seja a causa evitavel mais comum de problemas do 
neuro desenvolvimento. Em muitos paises desenvolvidos esse problema foi 
resolvido adicionando-se iodo em alguma comida essencial, como o sal iodado. 


A^ao do hormonio tireoidiano 

Os hormonios tireoidianos sao essenciais para o amadurecimento normal e para 
o metabolismo de to dos os tecidos do corpo. Seus efeito s no amadurecimento 






sao observados de forma mais dramatica no hipotireoidismo congenito, uma 
condi^ao que, a menos que tratada em ate tres meses apos o nascimento, resulta 
em danos cerebrais. Crian^as com hipotireoidismo apresentam atraso no 
amadurecimento do esqueleto, baixa estatura e atraso no surgimento da 
puberdade. 

Os efeitos dos hormonios tireoidianos no metabolismo sao diversos. Eles 
influenciam a taxa de sintese de proteinas e carboidratos e o catabolismo. Um 
exemplo do efeito dos hormonios tireoidianos no metabolismo de lipideos e a 
observa^ao de altas concentrates de colesterol serico em pacientes com 
hipotireoidismo. Isso e consequencia de uma reduto no metabolismo do 
colesterol devido a uma baixa na quantidade de receptores para lipoprotelnas de 
baixa densidade (LDL) expressos na membrana de celulas hepaticas, com 
subsequente excreto insuficiente de esterol pelo intestino. 



Tlroxlna(T 4 ) 




T 3 reverso (rT 3 ) 


Fig 44.1 As estruturas qumnicas de T# T 3 e rT3 

Ligacao plasmatica 

No plasma, mais de 99,95% do T 4 e transportado ligado a proteinas. A globulina 
ligadora de tiroxina (TBG) carrega 70% do T 4 , a albumina, aproximadamente 
25%, e a transtiretina (anteriormente chamada de pre-albumina), por volta de 5%. 
Mais de 99,5% do T 3 e transportado pelas mesmas proteinas. Sao as 

concentrates nao ligadas, ou "livres", de T 4 e T 3 que sao importantes para os 

efeitos biologicos dos hormonios, incluindo o feedback para a hipofise e o 
hipotalamo. Mudan^as na concentrato das proteinas ligadoras podem complicar 
a interpretato dos resultados dos hormonios tireoidianos, como, por exemplo, 


na gravidez. 


Regulagao da secre^ao dos hormonios tireoidianos 

Os componentes do eixo hipotalamo-hipofise-tireoide sao o TRH, TSH e 
hormonios tireoidianos. O TRH, urn tripeptideo, e secretado pelo hipotalamo e, 
por sua vez, induz a sintese de um hormonio glicoproteico grande, o TSH, pela 
adeno-hipofise. Isso induz a sintese dos hormonios tireoidianos pela tireoide. A 
produ^ao de TSH e regulada por meio do feedback de hormonio tireoidiano 
circulante livre. A compreensao desse mecanismo e importante para a 
interpreta^ao correta dos resultados numa avalia^ao da doenga tireoide primaria. 
Lembre-se: 

■ Se a tireoide de um paciente esta produzindo muito hormonio tireoidiano, 
entao o TSH circulante sera suprimido. 

■ Sea tireoide nao estiver secretando hormonio tireoidiano suficiente, os niveis 
de TSH vao estar muito altos em uma tentativa de estimular a glandula a 
secretar mais. 



Fig 44.2 Um paciente com bocio. 


Testes de fun^ao tireoidiana 






As medi^oes bioqmmicas utilizadas no diagnostico da doen^a tireoidiana sao 

tradicionalmente conhecidas como "testes de fun^ao tireoidiana". 

A medi^ao do TSH e alguma estimativa dos niveis de T 4 [seja T 4 total ou T 4 

livre) sao os testes de primeira linha. 

■ TSH. A medida de TSH e um bom exemplo de como uma melhor tecnologia 
ajudou no diagnostico e monitoramento de uma doen^a. Testes iniciais eram 
incapazes de medir as baixas concentrates do hormonio - os limites de 
detect o do radioimunensaio ficavam bem proximos ao limite inferior do 
intervalo de referencia em indivlduos saudaveis. Hoje em dia, testes para TSH 
muito mais sensiveis sao capazes de detectar concentrates muito menores e e 
possivel afinnar com grande grau de certeza se a secre^ao de TSH realmente 
esta abaixo do normal. Devido a sua relate log-linear com o TRH, o TSH e 
muito sensivel a perturba^oes no controle da tireoide, e muitos laboratories 
utilizam somente o TSH como teste de fun^ao tireoidiana de primeira linha. 
Ha, no entanto, uma situate na qual o TSH nao pode ser utilizado para o 
diagnosticar doen^as primaria da tireoide ou para monitorar o tratamento de 
reposi^ao: o hipopituitarismo. Por exemplo, o TSH e indetectavel apos uma 
hipofisectomia e o estado estimado de T 4 deve ser utilizado para monitorar a 
adequate da repo site. 

■ T4 total ou T 4 livre. Apos o inicio do tratamento de repo site com tiroxina ou 

o tratamento antitireoide, por exemplo, com carbimazol, ou mesmo apos 
qualquer altera^ao na dosagem, o TSH pode levar varias semanas para se 
ajustar ao seu novo nlvel. Durante esse periodo e essencial que haja alguma 
estimativa do nivel de T 4 . Isso se aplica particularmente ao monitoramento do 

tratamento antitireoide. Os pacientes podem apresentar baixa fun^ao tireoidina 
muito rapidamente. 

■ T3 total ou T 3 livre. Ocasionalmente pode ser util ter uma estimativa dos niveis 
de T 3 em adi^ao ao T 4 . No hipertireoidismo, o aumento de T 3 e quase sempre 
desproporcional ao aumento de T 4 ; uma estimativa dos niveis de T 3 pode 

permitir uma identifica^ao mais precoce de tirotoxicose. Em alguns pacientes, 
apenas 0 T 3 sobe - o T 4 se mantem dentro dos intervalos de referencia 

[toxicose por T 3 ). 

■ Anticorpos. A titula^ao de anticorpos para antigenos do tecido tireoidiano pode 
ser util no diagnostico e no monitoramento de doen^as autoimunes da 
tireoide. A peroxidase antitireoide [anti-TPO) pode ser util no hipotireoidismo 
e na estimula^ao de anticorpos contra o receptor tireoidiano na tirotoxicose. 


Farmacos e a tireoide 

Diversos farmacos afetam os testes de fun^ao tireoidiana. Os efeitos de alguns 
destes estao resumidos na Tabela 44.1. 


Tabela 44.1 Farmacos que afetam os testes de fun^ao tireoidiana 

Farmaco 

Mecanismos 

Principais 

efeitos 

Amiodarona 

Redu^ao da deiodinagao periferica 

A amiodarona pode estimular ou inibir a libera^ao de hormonios da 
tireoide 

t T 4, l T 3 , t 

transienteem 

TSH 

Hipertireoidismo 

Hipotireoidismo 

Li'tio 

Redu^ao da absor^ao de iodo pela tireoide 

Redu^ao da libera^ao de hormonio tireoidiano 

Bocio 

Hipotireoidismo 

Anticonvulsivantes (fenitoi'na, 
carbamazepina, fenobarbital) 

Deslocam T 3 e T 4 das proteinas ligadoras 

t T 4 livre, | T 3 
livre 

Heparina 

Libera lipoproteina lipase no plasma resultando em aumento nos acidos 
graxos livres. Esses deslocam T 4 e T 3 das proteinas ligadoras 

t T 4 livre, t T 3 
livre 

Aspirina 

Em altas concentrates desloca o T 4 da transtiretina 

| T 4 livre 





> 


Nota clinica 


Desordens autoimunes da tireoide sao relativamente comuns. Sua 
presen ga deve alertar o clinico da possibilidade de outras doen^as autoimunes/ 
algumas mais in comuns, terem sido negligenciadas. Dentre os exemplos 
temos: 

■ diabetes melito dependente de insulina 

■ hipoparatireoidismo autoimune 

■ insuficiencia gonadal primaria 

■ destrui^ao autoimune do cortex adrenal causando doen^a de Addison 

■ anemia pemiciosa 

■ vitiligo. 

Uma combina^ao destes e conhecida como Sindrome Poliglandular 
Autoimune. 

I ____-....-.....—..J 


Caso clinico 34 













Foi encontrado um nodulo na tireoide de uma mulher de 49 anos recebendo tratamento de 
reposigao hormonal. Nao se detectou nenhuma linfadenopatia e o quadro clinico dela era 
aparentemente eutireoideo. Uma varredura com tecnecio revelou um nodulo "frio" e uma 
varredura de ultrassom indicou que este era cistico. Resultados bioquimicos em uma amostra 
de soro: 

t 4 tsh 

(nmol/L) (mU/L) 

172 0,40 

• Explique por que o T 4 se encontra elevado. 

• Quais outras avaliagoes devem ser realizadas nesse paciente? 

Comentdrio na p. 167. 


Patofisiologia da tireoide 

A glandula tireoide sintetiza, armazena e secreta os hormonios tireoidianos T 4 e T 3 , que sao importantes 
para o desenvolvimento normal e o metabolismo. 

A secregao dos hormonios tireoidianos e controlada principalmente pelo TSH da adeno-hipofise. 

A maior parte do T 4 e T 3 circula no plasma ligado a proteinas. Apenas uma pequena proporqao nao se 
encontra ligada, no entanto e essa fragao "livre" que e biologicamente importante. 

A avaliagao do estado tireoidiano de um paciente pode depender do conhecimento das concentragoes de 
TSH, de hormonio da tireoide e de proteinas ligadoras no soro. 

Um paciente pode apresentar doenga tireoidiana severa, como um grande bocio ou cancer na tireoide, e 
ainda assim apresentar concentragoes normais de hormonio tireoidiano no sangue. 







45 Hipotireoidismo 


O hipotireoidismo geralmente se desenvolve de forma lenta. Portanto, ele pode 
nao ser detectado clinicamente, e a bioquimica clinica possui um importante 
papel no diagnostico. 


Caracteristicas clinicas 

Dentre as caracteristicas clinicas do hipotireoidismo estao: 

■ letargia e cansa^o 

■ intolerancia ao frio 

■ ganho de peso 

■ cabelos e pele secos e asperos 

■ rouquidao 

■ relaxamento muscular e reflexos dos tendoes lentos 

■ muitos outros sinais assodados, como anemia, demencia, constipa^ao, 
bradicardia, rigidez muscular, sindrome do tunel do carpo, subfertilidade e 
galactorreia. 


Causas 

Mais de 90% dos casos de hipotireoidismo ocorrem como consequencia de: 

■ destrui^ao autoimune da glandula tireoide [doen^a de Hashimoto) 

■ tratamento com iodo radioativo ou cimrgico do hipertireoidismo. 

Dentre as causas mais raras estao: 

■ hipotireoidismo transiente devido ao tratamento farmacologico com, por 
exemplo, carbonato de litio 

■ deficiencia de TSH, que pode ser um componente de pan-hipopituitarismo 

■ defeitos congenitos, como bloqueios na biossintese de T 4 e T 3 ou resistencia a 
suas a^oes no orgao-alvo 

■ deficiencia severa de iodo. 


Diagnostico 






O hipotireoidismo e causado pela deficiencia de hormonios tireoidianos. O 
hipotireoidismo primario e uma falha da propria glandula tireoide e e um dos 
problemas endocrinos mais comuns. A comprova^ao de concentrates elevadas 
de TSH geralmente confirma o diagnostico. O hipotireoidismo secundariO/ falha 
na secret o de TSH pela hipofise, e bem menos comum. A deficiencia hipofisaria 
de TSH isolada e rara, mas prejuizos no eixo hipotalamo-hipofise- -tireoide 
podem ocorrer como resultado de qualquer doen^a ou dano hipofisarios. 

Caracteristicas cllnicas diferentes das do hipotireoidismo podem indicar a 
necessidade de uma avaliato da funto hipofisaria Cpp. 84-85)/ e o teste de TRH 
deve ser incluido nesse proto colo. 

A Figura 45.1 ilustra uma estrategia para a avaliato bioquimica de uma 
suspeita clinica de hipotireoidismo. 


Tratamento 

A terapia com repo si to de T 4 e o tratamento preferenciaf uma vez que o 

hormonio se encontra disponivel em uma forma pura e estavel e nao e caro. O 
monitoramento das concentrates de TSH pode ser util para avaliar a adequate 
do tratamento. Uma vez que a dose tenha sido estabelecida, o paciente deve 
seguir o tratamento por to da a vida [Fig. 45.2). 

A Figura 45.3 mostra a necessidade de monitoramento cuidadoso do 
tratamento. Esse grafico mostra as mudan^as nos resultados para hormonios 
tireoidianos em uma mulher que desenvolveu hipotireoidismo apos o 
tratamento com iodo radioativo/ e a dificuldade subsequente para estabelecer 
uma dose de repo site de tiroxina. 




Fig 45.1 Estrategia para a avalia^ao bioquimica de uma suspeita de hipotireoidismo. 



Fig 45.2 Uma paciente antes e depois do tratamento bem-sucedido de um hipotireoidismo primario. 


Triagem para o hipotireoidismo neonatal 















































O hipotireoidismo congenito ocorre com uma frequencia de um em cada 4.000 
nascimentos vivos Cpp- 156-157). Se for diagnosticado precocemente, e possivel 
administrar hormonios tireoidianos para reposi^ao, e pode haver 
desenvolvimento normal. A demora no tratamento pode resultar em cretinismo 
Cp. 156). TSH elevado, medido em gotas de sangue, e diagnostico para desordens 
da tireoide em si, ou seja, hipotireoidismo neonatal primario. A triagem por TSH 
nao revela disfun^oes na hipofise no recem-nascido. 
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Fig 45.3 Monitoramento bioquimico de um paciente durante o tratamento para doen^a tireoidiana. Uma mulher 
de 55 anos foi diagnosticada inicialmente com hipertireoidismo e recebeu tratamento com iodo radioativo. Ela desenvolveu um 
hipotireoidismo profundoefoi tratada com tiroxina. Inicialmente, seus resultados para hormonios tireoidianos indicaram 
reposigao satisfatoria, mas recentemente passaram a indicar que a reposigao esta abaixo do ideal. E possivel que ela nao esteja 
tomandoseus comprimidos de tiroxina regularmente. 


Doen^as nao tireoidianas 

Em um individuo saudavel, o principal fator de regula^ao da concentra^ao serica 
de TSH e o feedback pela atividade dos hormonios tireoidianos na hipofise e, em 
menor grau, no hipotalamo. Outros fatores tambem sao importantes. Ha um 









ritmo circadiano, com a concentrate de TSH atingindo picos no soro entre 2 e 4 
h da manha e uma depressao na parte da tarde. Em disfun^oes sistemicas a 
regula^ao normal do TSH, da secrete deT 4 eT 3 eo metabolismo subsequente 
dos hormonios tireoidianos ficam prejudicados. Quantidades elevadas de T 4 sao 
convertidas em T 3 reverso, biologicamente inativo, ao inves de T 3 . A redu^ao 
resultante na atividade dos honnonios tireoidianos nao resulta em uma 
concentrate elevada de TSH. A secre^ao de TSH e suprimida Chipoteticamente 
devido aos niveis circulantes de esteroides endogenos, dopamina e 
prostaglandinas); as concentrates de T 4 e T 3 se encontram geralmente 
reduzidas. 

As concentrates das proteinas de transporte tambem diminuem. Niveis 
baixos de albumina e transtirretina Cpre-albumina) no soro sao sinais classicos de 
uma resposta metabolica a doen^a, e as concentrates elevadas de acidos graxos 
livres competem com T 4 e T 3 pelos sltios de ligato. 

Essas mudan^as resultam em pacientes doentes apresentando baixos niveis 
sericos de T 4 , T 3 e TSH, e se testes de funto tireoidiana forem requisitados os 
resultados podem ser mal interpretados. Um exemplo tlpico de doen^a nao 
tireoidiana pode ser: 

T 4 lime T 3 TSH 

pmol/L nmol/L mll/L 

6,0 0,6 0,1 

Esses resultados foram obtidos de um paciente com pancreatite aguda. No 
hipotireoidismo em desenvolvimento, o T 3 se manteria dentro do intervalo de 

referenda. Em casos de reduto de TGB, T 4 e T 3 cairiam em paralelo. Niveis 
baixos de T 3 se devem quase que invariavelmente a presen 9 a de disfunto nao 
tireoidiana. 

Igualmente, por razoes ainda nao completamente compreendidas, o TSH se 
encontra elevado em disfuntes agudas e os T 4 e FT 4 sericos podem estar 

elevados ou reduzidos mesmo que o T 3 esteja reduzido. Em disfuntes 
sistemicas, essas perturbates na regulato normal do eixo hipotalamo-hipofise- 
tireoide sao frequentemente chamadas de "sindrome do eutireoideo doente^. 
Como o termo sugere, os pacientes sao eutireoideos e nao ha evidencia para 
sustentar o tratamento com T 4 ou T 3 . Estudos mostraram que em 90% dos 
pacientes com disfunto aguda nos quais o TSH < 0,04 ou > 20,0 mU/L, ou seja, 
claramente fora do intervalo de referenda, nao apresentam disfuntes da tireoide 
quando apos a recuperate. Na pratica clinica, deve-se adiar a avaliato da funto 



tireoidiana ate que o paciente tenha se recuperado da disfungao aguda, a menos 
que haja evidencia cllnica indicando que o hipotireoidismo ou hipertireoidismo 
seja a causa primaria da condigao aguda. 


Caso clinico 35 

A investigagao de uma idosa de 63 anos com angina do esforgo revelou TSH serico de 96 
mU/L e T4 livre no soro de 3,7 pmol/L. Um ECG mostrou alguma evidencia de isquemia, mas 
nao foi diagnostica de infarto do miocardio. Outras investigagoes bioquimicas revelaram: 

Colesterol Creatine quinase AST 

(mmol/LJ _ (U/L) _ 

9A 450 70 

• Como esses resultados devem ser interpretados? 

Comentdrio na p. 167. 
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Nota clinica 

Pacientes com hipotireoidismo severo devem ser tratados inicialmente 
com doses muito baixas de tiroxina - 25 pg Cp- ex. 0,025 mg) por dia. Com 
doses mais altas existe um maior risco de desenvolvimento de angina ou de 
um infarto do miocardio. A dose deve ser elevada lentamente ao longo de 
meses ate que o paciente esteja eutireoideo. 
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Hipotireoidismo 

0 hipotireoidismo e comum e se deve mais comumente a destruigao da glandula tireoide por doenga 
autoimune, cirurgia ou tratamento com iodo radioativo. 

0 hipotireoidismo primario e confirmado por niveis elevados de TSH e reduzidos de FT 4 em uma amostra 
de soro. 

Um teste de TRH e utilizado para avaliar o hipotireoidismo secundario devido a causas hipofisarias ou 
hipotalamicas. 

0 hipotireoidismo e tratado com reposigao de tiroxina, e o tratamento e monitorado pela medigao das 
concentragoes de TSH no soro. 

Pacientes com disfungao nao tireoidiana severa podem apresentar anormalidades nos resultados dos 
hormonios tireoidianos, conhecidas como "sindrome do eutireoideo doente ou de baixo T 3 " ou padrao de 
resultados de disfungao nao tireoidiana. 
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46 Hipertireoidismo 


A tirotoxicose ocorre quando tecidos sao expostos a altos nlveis de hormonios 
tireoidianos. Usado corretamente, o teiTno hipertireoidismo se refere a atividade 
exacerbada da glandula tireoide, mas a tirotoxicose pode ocorrer pela ingestao 
excessiva do hormonio T 4 ou, em casos mais raros, pelo aumento da estimula^ao 

da tireoide pela hipofise. 


Caracteristicas clinicas 

As caracteristicas clinicas do hipertireoidismo podem ser dramaticas e incluem: 

■ perda de peso apesar de um apetite normal 

■ sudorese e intolerancia ao calor 

■ fadiga 

■ palpitates - taquicardia sinusal ou fibrilato atrial 

■ agitato e tremores 

■ fraqueza muscular generalizada; miopatia proximal 

■ angina e insuficiencia cardiaca 

■ diarreia 

■ oligomenorreia e subfertilidade 

■ bocio 

■ retrato das palpebras e retardo palpebral. 


Causas 

O hipertireoidismo pode resultar de: 

■ doen^a de Graves [bocio difuso toxico) 

■ bocio multinodular toxico 

■ adenoma solitario toxico 

■ tireoidite 

■ administrate exogena de iodo e farmacos contendo iodo, por exemplo, a 
amiodarona 

■ ingestao excessiva de T 4 e T 3 . 

A doen^a de Graves e a causa mais comum de hipertireoidismo. E uma doen^a 
autoimune na qual os anticorpos para o receptor de TSH na superflcie das 





celulas da tireoide parecem mimetizar a a^ao do hormonio hipofisario. Nao 
ocorre o controle normal da regulate da slntese e secrete de T 4 . A secrete de 
TSH pela hipofise e completamente inibida por altas concentrates de 
hormonio s tireoidianos no sangue. 

Apesar da retrato palpebral comumente observada em pacientes com doen^a 
de Graves [Fig. 46.3) resultar dos efeitos das altas concentrates de hormonio 
tireoidiano, nem to dos os sinais oculares sao causados dessa forma. Na verdade, 
a tireoide e o musculo orbital podem ter um antigeno comum reconhecido pelos 
autoanticorpos circulantes. O processo inflamatorio no olho pode levar a 
exoftalmia severa. Isso pode ocorrer mesmo em pacientes eutireoideos. 


Diagnostico 

A comprovato de concentrates reduzidas de TSH e elevadas de hormonios 
tireoidianos confirma o diagnostico de hipertireoidismo primario. Em particular, 
a descoberta de que o TSH e indetectavel em um dos exames mo demos sensiveis 
para esse hormonio sugere fortemente que o paciente sintomatico possui 
hipertireoidismo primario. 

Ocasionalmente, a confirmato bioquimica de uma suspeita de 
hipertireoidismo pode ser mais dificil. A concentrate de T 4 total em uma 

amostra de soro nem sempre reflete o estado metabolico, devido a mudan^as na 
concentrate das proteinas ligadoras. Na gravidez, altos niveis de estrogenio 
circulante estimulam a sintese de globulina ligadora de tiroxina (TBG) no flgado. 
As concentrates de T 4 total vao estar acima do intervalo de referencia, apesar do 

T 4 livre estar normal [Fig. 46.1). A deficiencia congenita de TBG tambem pode 

causar confusao se uma amostra for analisada para hormonios tireoidianos 
mesmo nao havendo suspeita de doen^a tireoidiana [Fig. 46.1). A deficiencia de 
TBG e muito mais frequente que o TBG elevado. 

Avaliates do T 4 livre sao rotineiramente usadas como testes de primeira linha 

para disfuntes da tireoide. A secrete de TSH e muito sensivel a mudan^as no 
T 4 livre, e muitos laboratories utilizam somente o TSH para avaliar doen^as 
tireoidianas. As analises de T 4 livre nao possuem valor diagnostico se houver 

alterato nas proteinas de ligatO/ por exemplo, na gravidez, em mulheres 
tomando contraceptives orais e pacientes com sindrome nefrotica (Tabela 46.1). 

Em alguns poucos pacientes com caracteristicas clinicas de hipertireoidismo, a 
concentrate de T 4 total pode estar dentro do intervalo de referencia. Exames 

subsequentes revelam concentrates de T 3 elevadas. Essa condito e conhecida 
como Aoxicose por T 3 // . O TSH e indetectavel nesses pacientes. 



A Figura 46.2 apresenta uma estrategia para a avalia^ao bioquimica de uma 
suspeita de hipotireoidismo. 



Fig 46.1 A interpreta^ao de resultados de hormonios tireoidianos quando a concentrate) deTBG muda. 


Tratamento 

Ha tres metodos para o tratamento da doen^a de Graves: 

■ Fdrmacos antitireoidianos [como carbimazol e propiltiouracil). Sao mais usados 
em pacientes mais jovens. 

■ Iodo radioativo. Tratamento com [ 131 I] iodeto de sodio e comumente utilizado 
em pacientes mais idosos. A maioria vai necessitar de reposi^ao com tiroxina 
eventualmente. Portanto, "testes de fun^ao tireoidiana" devem ser realizados 
regularmente para detectar o desenvolvimento de hipotireoidismo. 












Cirurgia. Muitos pacientes que passaram por tireoidectomia subtotal podem 
necessitar de reposi^ao com tiroxina. Ocasionalmente as paratireoides podem 
ser danificadas e o paciente pode ficar hipocalcemico apos a opera^ao devido a 
falta de PTH. 

Testes de fun^ao tireoidiana sao importantes no monitoramento de todos os 
tres tratamentos. Nessas circunstancias e preciso lembrar que os efeitos dos 
hormonios tireoidianos nos tecidos levam semanas para refletir a concentra^ao 
sangulnea. Em particular, pode demorar varias semanas ou meses para que o 
TSH se ajuste ao seu novo nivel. 



Fig 46.2 Estrategia para a avalia^ao bioquimica de uma suspeita de hipertireoidismo. 


Tabela 46.1 Resultados para hormonio tireoidiano e protefnas de liga^ao na gravidez 

TSH mU/L (0,4 

Paciente 

-4,0) 

T 4 livre pmol/L 
(9 - 22) 

T 3 Total nmol/L 
(0,9-2,6) 

T 4 Total nmol/L 
(55-144) 

TBG mg/L (12 

Comentario 

- 30) 

1 3,4 

18 

2,0 

130 

25 Eutireoidea 

2 1,1 

14 

3,6 

175 

Eutireoidea, 

gravida 

3 < 0,05 

30 

5,0 

190 

Hipertireoidea, 

DO , . . 

gravida 







































Doenga ocular tireoidiana 

Clinicamente, a doenga ocular tireoidiana pode ser uma caracteristica 
proeminente da doenga de Graves [Fig- 46.3). Pode seguir um curso separado ou 
similar a doenpa tireoidiana; tipicamente leva mais tempo para se resolver. Pode 
ser agravada pela administrapao de iodo radioativo, e o tratamento com 
esteroides pode ser necessario. 



Fig 46.3 Retra^ao palpebral e exoftalmia em uma paciente com doen^a de Graves. 

Caso clinico 36 

Uma mulher de 28 anos com tirotoxicose se tratou com duas prescribes de carbimazol. Esses 
sao os resultados de sua ultima visita a endocrinologista 

TSH T 4 livre 

mll/L pmol/L 

<0,05 66 

• O que ocorreu? 

• Que outros testes bioquimicos podem ser uteis aqui? 

Comentdrio na p. 167. 
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Nota clinica 

Pacientes idosos com tirotoxicose frequentemente nao apresentam 
muitas das caracterlsticas cllnicas do hipertireoidismo. Essa condi^ao e 
chamada de "hipertireoidismo apatico". Fibrila^oes atriais idiopaticas isoladas 
podem ser a unica manifesta^ao em alguns pacientes. Outros podem 
apresentar perda de peso que pode levar a ansiedade e a busca infmtifera por 
alguma malignidade. 

I J 
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Hipertireoidismo 

Doenga autoimune e a causa mais comum de hipertireoidismo. 

0 diagnostico e confirmado pela supressao de TSH e niveis elevados de T 4 em uma amostra de soro; no 
entanto a avaliapao da concentragao de T 3 , niveis de hormonio livre e niveis de proteinas de ligagao pode 
ser necessaria em casos dificeis. 

0 tratamento do hipertireoidismo e feito com farmacos antitireoidianos, terapia com iodo radioativo ou 
tireoidectomia parcial. TSH e T 4 sao utilizados para monitorar a fungao da tireoide apos todos esses 
tratamentos. 

V_/ 









47 Patofisiologia adrenocortical 


Os hormonios das glandulas adrenais Csuprarrenais) sao essenciais para a 
sobrevivencia. O cortex adrenal e a fonte de dois importantes hormonios 
esteroides, aldosterona e cortisol [Fig- 471). A medula adrenal e embriologica e 
histologicamente distinta do cortex, e e parte do sistema nervoso simpatico. 
Celulas medulares sintetizam, armazenam e secretam adrenalina, conjuntamente 
com noradrenalina e dopamina. Os hormonios da medula adrenal sao discutidos 
mais a fundo nas paginas 136-137 


Cortisol 

O cortisol e produzido principalmente na zona fasciculada e em pequenas 
quantidades na zona reticular do cortex adrenal, produto final de uma cascata de 
hormonios que compoem o eixo hipotalamo-hipofise—adrenal [eixo HPA) [Fig. 
472). O hormonio liberador de corticotrofina [CRH) e secretado pelo hipotalamo 
sob influencia de fatores cerebrais. O hormonio adrenocorticotrofico 
Ccorticotrofma ou simplesmente ACTH) e secretado pela adeno-hipofise sob 
controle do CRH para manter as zonas fasciculada e reticular do cortex adrenal e 
para estimular a secre^ao de cortisol. A secre^ao hipotalamica de CRH e a 
secre^ao hipofisaria de ACTH sao moduladas pelo cortisol pela reincidencia de 
feedback negativo. 

Celulas do cortex adrenal possuem receptores para lipoproteinas de baixa 
densidade em sua superficie. Isso permite que elas absorvam colesterol 
rapidamente, sendo este utilizado na sintese de hormonios esteroides adrenais 
[Fig. 473). 

A conversao de colesterol em pregnenolona e a etapa limitante na biosslntese 
de cortisol; essa conversao e estimulada pelo ACTH. A biossintese de cortisol a 
partir da pregnenolona envolve a a^ao de uma redutase/isomerase especifica e 
tres hidroxilases separadas. Defeitos inatos em to das essas enzimas foram 
caracterizados. 

O cortisol e um hormonio importante com efeitos em muitos tecidos 
corporais. Ele possui um importante papel no metabolismo por pro mover a 
quebra de proteinas nos tecidos muscular e conjuntivo e a libera^ao de glicerol e 
acidos graxos do tecido adiposo. Assim, o cortisol fomece os substratos 
necessarios para a gliconeoge nese, que ele pro move no figado. 

Esteroides naturais ou sinteticos com efeitos similares aos do cortisol sao 




chamados de glicocorticoides. Tais co mpostos podem agir como agentes anti- 
inflamatorios ou imunossupressores. Glicocorticoides sinteticos possuem 
aplica^oes em uma ampla gama de situates cllnicas, por exemplo/ asma e 
desordens do tecido conjuntivo. 


Androgenios adrenais 

Os androgenios adrenais - androstenediona, DHA (de-hidroepiandrosterona) e 
sulfato de DHA - sao produzidos predominantemente na zona reticular. Esses 
compostos provavelmente devem sua atividade androgenica a conversao 
periferica em testosterona. Em mulheres, o cortex adrenal e uma importante 
fonte de androgenios, mas em homens adultos essa fonte e insignificante 
quando comparada a testosterona produzida pelos testiculos. 


Avaliaqao da funqao do eixo hipotalamo—hipofise-adrenal 

A secre^ao de cortisol flutua amplamente ao longo do dia, e medidas unicas no 
soro possuem valor limitado na pratica clinica. O ritmo circadiano e 
pronunciado. Testes dinamicos da produ^ao de cortisol envolvendo a estimula^ao 
do cortex adrenal por ACTH sintetico, ou estimula^ao ou supressao de to do o 
eixo HPA, sao uma importante parte das avalia^oes da hiper ou hipofun^ao 
adrenocortical e sao discutidas nas paginas seguintes. 


Aldosterona 

A aldosterona e produzida exclusivamente na zona glomerular e e controlada 
primariamente pelo sistema renina-angiotensina Cp- 15). A via metabolica da 
slntese da aldosterona utiliza muitas das mesmas enzimas envolvidas na 
biossintese do cortisol. A zona glomerular nao possui a enzima 17-hidroxilase e 
possui, adicionalmente, as enzimas 18-hidroxilase e 18-hidroxiesteroide 
desidrogenase, necessarias para a slntese da aldosterona. 

Outros fatores, incluindo o ACTH, tambem estao envolvidos na regula^ao da 
slntese da aldosterona. A aldosterona e responsavel por promover a reabsor^ao 
de sodio e a excre^ao de potassio no rim. Um esteroide natural ou sintetico com 
atividade similar a da aldosterona e chamado de mineralocorticoide. Todos os 
esteroides 21-hidroxilados possuem diversos graus de efeitos mineralocorticoides. 






Fig 47.1 A histologia de uma glandula adrenal. 
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Fig 47.2 O eixo hipotalamo- hipofise-adrenal 
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Fig 47.3 Vias do metabolismo de esteroides. 


Hiperplasia adrenal congenita (CAH) 

A CAH e o resultado de uma disfun^ao enzimatica inata na biossintese de 
corticosteroides. As adrenais nao sao capazes de secretar cortisol, e as 
perturbagoes enzimaticas podem envolver hiponatremia severa e hipercalemia se 
a biossintese da aldosterona tambem for afetada. Se essa condi^ao nao for 
diagnosticada rapidamente a crian^a com a doen^a pode morrer. 

Devido a falta de cortisol nao ha feedback negativo e a secre^ao de ACTH 
continua a estimular a biossintese de esteroides [Fig. 473). Precursores do cortisol 
sao liberados em grandes quantidades e seu tipo depende de qual enzima esta 
deficiente. A 21-hidroxilase e a enzima deficiente em 95% dos casos de CAH. 
Nessa circunstancia, grandes quantidades de 17-hidroxiprogesterona sao 
secretadas. O diagnostico pode ser feito ao se encontrar concentrates elevadas 
no plasma a partir do segundo dia pos-natal. O aumento da estimulato da 
produ^o de androgenios adrenais pode causar virilizato em meninas e 
puberdade precoce em meninos. 

Uma variante dessa condito, a forma de inicio tardio, se apresenta como 
irregularidade menstrual e hirsutismo em mulheres jovens. Presume-se que seja o 
resultado de deficiencia enzimatica parcial. 































Rela^ao entre o cortex e a medula adrenal 

Para um organismo multicelular sobreviver e essencial que o fluido extracelular 
que banha os tecidos se mantenha em constante circula^ao de mo do que 
nutrientes possam ser fomecidos para as celulas e os dejetos sejam removidos de 
seu ambiente. A medula adrenal e os dois sistemas hormonais do cortex adrenal 
agem harmonicamente para garantir que isso ocorra. A adrenalina e a 
noradrenalina, por meio de seus efeitos inotropicos no coraqao e suas aqoes 
vasoconstritoras nas arteriolas, mantem a pressao sangulnea e facilitam a 
perfusao tecidual. O cortisol facilita a sintese de adrenalina e potencializa seus 
efeitos vasopressores. O cortisol tambem e necessario para a excretao eficiente da 
agua nos rins. A aldosterona, por meio de sua a^ao promotora da reabsorpao de 
sodio, mantem o volume extracelular. 
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Nota clinica 

O estresse e o estlmulo mais importante para a secre^ao de ACTH e ele, 
juntamente com o ritmo de ACTH induzido pelo ciclo sono/vigllia, 
sobrepujam os mecanismos de controle por feedback negativo. Como 
resultado, ao se analisar disturbios na secre^ao de ACTH/ cortisol, e essencial 
eliminar o estresse Cp.ex., por doen^a ou trauma) e assegurar que um ciclo 
sono/vigllia normal esteja estabelecido. 


- 
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Caso clinico 37 



Um homem de 40 anos foi examinado devido a dores severas dos musculoesqueletico. Os 
seguintes resultados bioquimicos em uma amostra de soro foram inesperados: 


Na + 

K + 

Ci¬ 
rri mol/L 

HCOj 

Ureia 

Creatinino 

jj mol/L 

130 

6,1 

90 

17 

7,6 

150 


• Sugira um diagnostico provavel. 

• Quais outrostestes bioquimicos podem ser uteis para o diagnostico do paciente? 
Comentdno na p. 168. 
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Patofisiologia adrenocortical 















A glandula adrenal compreende tres sistemas hormonais separados: 
a zona glomerular, que secreta aldosterona 

as zonas fasciculada e reticular, que secretam cortisol, e os androgenios adrenais 
a medula adrenal, que secreta adrenalina. 

Esteroides com atividade semelhante ao cortisol sao conhecidos como glicocorticoides; sao reguladores 
metabolicos potentes e imunossupressores. 

Esteroides com atividade semelhante a aldosterona sao chamados mineralocorticoides; eles promovem a 
retengao de sodio nos rins. 

As concentragoes de esteroides adrenais no soro flutuam enormemente. Medidas unicas tern, portanto, 
valor limitado em exames clinicos e, testes dinamicos sao amplamente utilizados no diagnostico. 

A hiperplasia adrenal congenita e uma deficiencia enzimatica inata da biossintese de corticosteroides que 
pode ser fatal a menos que diagnosticada precocemente. 

A deficiencia na 21 -hidroxilase e a forma mais comumente encontrada de CAH. Niveis elevados de 17- 
hidroxiprogesterona no plasma confirmam o diagnostico. 





48 Hipofun^ao do cortex adrenal 


Insuficiencia adrenal 

A insuficiencia adrenal aguda e uma condi^ao rara que pode ser fatal se nao for 
identificada. Como sua baixa incidencia e frequentemente negligenciada como 
um posslvel diagnostico. E relativamente simples de se tratar uma vez que o 
diagnostico tenha sido realizado e os pacientes podem ter uma vida normal. A 
Figura 48.1 mostras as caracteristicas cllnicas das insuficiencia adrenal. 

Em areas onde a tuberculose e endemica, a destrui^ao da glandula adrenal 
pode se dar por TB; em paises desenvolvidos as doen^as autoimunes sao 
atualmente a principal causa de insuficiencia adrenal primaria. Tanto a produ^ao 
de cortisol quanto de aldosterona podem ser afetadas. Falhas secundarias na 
produ^ao de cortisol sao mais comuns. Isso se deve frequentemente a supressao 
de longo prazo e subsequente prejulzo ao eixo hipotalamo-hipofise-adrenal pela 
administra^ao terapeutica de corticosteroides. As causas de insuficiencia adrenal 
estao resumidas na Figura 48.2. 
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Fig 48.1 Caracteristicas da insuficiencia adrenocortical. 





















Caracteristicas bioquimicas 

Em adi^ao as observa^oes cllnicas, diversos resultados bioqulmicos indicam a 
insuficiencia adrenal. Sao eles a hiponatremia, a hipercalemia e nlveis elevados de 
ureia serica, e podem ser observados em muitos pacientes com doen^a de 
Addison. 

Na insuficiencia adrenal primaria, pacientes desenvolvem hiponatremia por 
duas razoes. A falta de aldosterona leva a perda patologica de sodio pelos rins 
que resulta na redu^ao do volume de fluido extracelular, causando hipotensao e 
uremia pre-renal. Os pacientes podem desenvolver deple^ao de sodio e reten^ao 
de potassio, possivelmente fatais, devido a deficiencia de aldosterona. A 
hipovolemia e hipotensao estimulam a secre^ao de AVP, causando reten^ao de 
agua. Na ausencia do cortisol, a capacidade dos rins de eliminar agua fica 
prejudicada, agravando assim a hiponatremia. No geral, entretanto, a quantidade 
total de agua no corpo diminui e isso se reflete no aumento da ureia no soro. 

A falta d e feedback negativo do cortisol na adeno-hipofise resulta em secre^ao 
excessiva de ACTH. A estrutura desse hormonio contem parte da sequencia de 
aminoacidos do honnonio estimulante de melanocitos. Quando ocorre secre^ao 
excessiva de ACTH, os pacientes podem apresentar escurecimento da pele e das 
membranas mucosas. 

Diagnostico 

Se houver suspeita de insuficiencia adrenal em um paciente e essencial se 
assegurar que ele esteja recebendo quantidades adequadas de sodio enquanto os 
exames sao realizados. E importante lembrar que pacientes com insuficiencia 
adrenal nao sao capazes de reter sodio de maneira eficaz, entao pode ser 
necessario administrar mais sodio que o normal. 

Cortisol randdmico 

Medidas randomicas de cortisol nao sao completamente invalidas na avalia^ao 
inicial de insuficiencia adrenal, mas deve-se ter cuidado na interpreta^ao dos 
resultados, e o horario de coleta das amostras deve sempre ser registrado. Um 
resultado randomico muito alto ou muito baixo para o cortisol tern maior 
utilidade. 
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Fig 48.2 Causas da insuficiencia adrenocortical. 


Testes com Synacthen® 

O diagnostico ou exclusao formais da insuficiencia adrenal requerem um teste 
curto com Synacthen® [SST) [ver adiante e na p. 83). O Synacthen® e um 
analogo sintetico 1-24 de ACTH e e administrado por via intravenosa em uma 
dose de 250 pg. O cortisol e avaliado em 0, 30 e, algumas vezes, 60 minutos. A 
Figura 48.3 mostra os criterios para uma resposta normal. 

No caso de respostas equlvocas ou inadequadas ao SST, a realiza^ao de um 
teste longo com Synacthen® (TST) pode ser necessaria Cp. 83) para estabelecer se 
a insuficiencia adrenal e primaria ou resultante de disfun^oes hipofisarias ou 
hipotalamicas. Nesse caso, administra-se uma dose extra de Synacthen® [1 rng) 
por via intramuscular por tres dias e o SST e repetido no quarto; uma resposta 
normal sugere que uma insuficiencia adrenal primaria seja improvavel. Medidas 
de ACTH podem prevenir a necessidade de um LST - nlveis de ACTH 
inequivocamente elevados na present^ de uma resposta deficiente ao 
Synacthen® confirmam o diagnostico de insuficiencia adrenal primaria. 

Insuficiencia adrenal relativa 

A inabilidade de apresentar uma resposta adequada ao cortisol e bem 
estabelecida em pacientes com disfun^oes agudas. Esta "insuficiencia adrenal 
relativa" tern prognostico fraco; ela pode ser identificada por niveis de cortisol 
altos em termos absolutos, mas que nao respondem ao Synacthen®. Este e o 
unico contexto no qual o aumento do cortisol e tao util quanto os outros 
criterios para uma resposta normal. 











Cortisol (nmol/L) 



Tres criterios devem ser preenchidos para 
uma resposta normal: 

1 Amostra basal deve ser > 225 nmol/L 


2 Amostra final > 550 nmol/L 

3 O aumento no cortisol deve ser de pelo 
menos 200 nmol/L 


Fig 48.3 Respostas ao teste com Synacthen®. 0 Synacthen® e administrado por via IV apos amostras de sangue basais 
teremsidocoletadas. 


Deflciencia isolada de aldosterona 

Essa condi^ao e rara e pode ser resultado de uma lesao adrenal, como um defeito 
na 18-hidroxilase, ou deficiencia primaria de renina, como no paciente sem rins. 


( -7"T-\ 

Nota clinica 

A insuficiencia adrenal primaria pode ter um inicio insidioso. A palidez e 
um sinal caracteristico, assim como pele seca com pigmenta^ao, especialmente 
nas pregas da palma e pontos de pressao [Fig. 48.4). Pacientes podem ser 
assintomaticos com hipercalemia e hiponatremia aparentemente isoladas. A 
doenga de Addison deve sempre ser considerada como um possivel 
diagnostico em pacientes com potassio serico elevado, especialmente se nao 
apresentarem insuficiencia renal. 
















Fig 48.4 Pregas da pele pigmentadas em um paciente com insuficiencia adrenal primaria. 
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Caso clinico 38 



Uma mulher de 31 anos foi internada no centro cirurgico com um historico de dor abdominal 
e vomito por dois dias. A pressao sanguinea era 110/65 mmHg e a frequencia cardiaca era 88 
batimentos por minuto e regular. Foi feito um diagnostico provisorio de obstrugao intestinal. 
No momento da internagao, os testes revelavam: 

Na + K + CT HCOj Ureia Creatinina 

- innwl/L - fjmol/L 

128 6,1 92 18 10,8 180 

Administrou-se 1,5 L de solugao salina a 0,9% por via intravenosa ao longo da noite, e na 
manha seguinte seus sintomas tinham sido resolvidos. Seu nivel serico de sodio aumentou 
para 134 mmol/L e seu nivel serico de potassio caiu para 4,8 mmol/L. Durante a revisao de seu 
historico descobriu-se que ela esteve doente por muitos meses com perda de peso e 
anorexia. Notou-se que ela apresentava pigmentagao. 

Um teste curto com Synacthen® foi realizado e os niveis sericos de cortisol estavam abaixo 
de 60 nmol/L tanto antes quanto apos a administragao de 0,25 mg de Synacthen®. 

• Sugira o diagnostico. 

• Como as mudangas nos niveis de sodio e potassio podem ser explicadas? 
Comentdrio na p. 168. 
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Hipofungao do cortex adrenal 

A insuficiencia adrenocortical e rara, mas possivelmente fatal. 

A incapacidade do cortex adrenal em produzir cortisol e aldosterona pode ser resultado de doengas 
autoimunes ou infiltrativas. 

0 teste com Synacthen® e utilizado no diagnostico da insuficiencia adrenocortical primaria. 

0 teste de estresse por insulina e utilizado no diagnostico de insuficiencia primaria da hipofise que pode 
levar a insuficiencia secundaria do cortex adrenal. 

Os pontos principals do tratamento sao a manutengao da ingestao de sodio e a reposigao hormonal 
adequada. 




49 Hiperfun^ao do cortex adrenal 


A hiperfun^ao do cortex adrenal pode ser convenientemente discutida em termos 
da produ^ao excessiva de tres hormonios: 

■ cortisol 

■ androgenios adrenais 

■ aldosterona. 


Excesso de cortisol 

A expo si to prolongada dos tecidos corporais ao cortisol ou outros 
glicocorticoides leva ao surgimento de caracterlsticas clinicas que sao 
conjuntamente conhecidas como sindrome de Cushing [Fig- 49.1), devido ao 
neurocirurgiao americano Harvey Cushing. A causa mais comum e o uso 
prolongado de medicamentos esteroides (iatrogenica)- E causada muito menos 
frequentemente por tumores que secretam cortisol ou ACTH (ver adiante); esses 
casos podem ser muito dificeis de diagnosticar. 

Em qualquer suspeita de sindrome de Cushing o medico deve fazer duas 
perguntas: 

■ "O paciente realmente tern sindrome de Cushing?" A possibilidade de um 
paciente apresentar sindrome de Cushing surge frequentemente porque eles 
estao obesos ou hipertensos, condi^oes frequentemente encontradas na 
populate em geral. Investigates iniciais excluem o diagnostico de sindrome 
de Cushing na maioria dos casos. 

■ Uma vez que o diagnostico de sindrome de Cushing tenha sido estabelecido, a 
segunda pergunta pode ser feita: "Qual a causa da secreto excessiva de 
cortisol?" Os testes utilizados no diagnostico diferencial sao distintos daqueles 
utilizados para confirmar a produce) excessiva de cortisol. 





Fig 49.1 Algumas caracteristicas ch'nicas da si'ndrome de Cushing. 


Confirmando o diagnostico 

A sindrome de Cushing iatrogenica e geralmente obvia - o paciente toma 
medicamentos esteroides. O esteroide pode ter sido administrado oralmente, 
inalado ou aplicado topicamente. A sindrome de Cushing iatrogenica geralmente 
nao e um dilema diagnostico e nao sera analisada mais a fundo. 

O cortisol, secretado em excesso pelo cortex adrenal, rapidamente excede a 
capacidade da proteina plasmatica de liga^ao, globulina ligadora de cortisol. O 
cortisol nao ligado e livremente filtrado para a urina. "Cortisol urinario livre" em 
uma amostragem de 24 horas, ou aferido como a razao cortisolicreatinina em 
uma amostra de urina matinal, e um dos testes de triagem inicial em um 
paciente com suspeita de hiperfun^ao adrenocortical. Esta ultima medida pode 
ser feita em pequenas allquotas de urina. Razoes repetidamente elevadas de 
cortisolicreatinina na urina matinal sao evidencia suficiente para realizar outros 
exames no paciente. Se o teste for negativo em tres ocasioes, a sindrome de 
Cushing pode ser exclulda do diagnostico diferencial. 

As concentrates de cortisol medidas entre 8 e 22h normalmente apresentam 
ritmo circadiano com a amostra notuma apresentando um valor mais baixo que 
a matinal. Essa diferenga frequentemente nao e aparente no paciente com 
sindrome de Cushing. E essencial que o paciente nao esteja estressado quando 
essas medidas sejam realizadas. 

A incapacidade de uma administrate de 1 mg de dexametasona as 23 h de 












suprimir os niveis sericos de cortisol as 8 h da manha seguinte, ou a incapacidade 
de suprimir a secre^ao de cortisol ao longo da noite [avaliada pela razao 
cortisokcreatinina na urina matinal), e outro indicativo da sindrome de Cushing. 

A incapacidade de eleva^ao do cortisol serico apos hipoglicemia induzida por 
insulina tambem e um sinal caracteristico da sindrome de Cushing. Uma vez que 
pacientes com produ^ao excessiva de cortisol sao resistentes a insulina, pode nao 
se alcan^ar uma hipoglicemia adequada com 0, 15 unidade de insulina/kg de peso 
corporal. Uma dose mais alta pode ser necessaria. Em individuos normals uma 
queda na concentra^ao de glicose no sangue para valores inferiores a 2,2 mmol/L 
e acompanhada de uma eleva^ao no cortisol serico de mais de 200 nmol/L. 
Pacientes com essa resposta no 1ST dificilmente apresentam uma produ^ao 
patologicamente excessiva de cortisol. 

Determinando a causa 

A Figura 49.2 ilustra as causas possiveis da sindrome de Cushing. Dentre elas 
estao: 

■ adenoma hipofisario 

■ ACTH ectopico 

■ adenoma adrenal 

■ carcinoma adrenal. 

Classicamente, o ACTH e indetectavel no plasma de pacientes com tumores 
adrenais. Em pacientes com sindrome de Cushing dependente da hipofise 
(conhecida de forma um tanto confusa como sindrome de Cushing) o ACTH 
plasmatico pode estar dentro do intervalo de referenda ou levemente elevado. Os 
niveis plasmaticos de ACTH se encontram frequentemente elevados em 
pacientes com produ^ao ectopica de ACTH. 

Em pacientes com sindrome de Cushing dependente da hipofise, o cortisol na 
urina ou no soro se apresenta parcialmente suprimido apos dois dias de 
dexametasona, 2,0 mg quatro vezes ao dia [Fig. 49.3). A incapacidade de elicitar 
essa supressao sugere a produ^ao ectopica de ACTH ou secre^ao autonomica de 
cortisol por um tumor adrenal. A presen^a de hipocalemia e um sinal indicativo 
da produ^ao ectopica de ACTH. 

A causa da sindrome de Cushing vai determinar as op^oes terapeuticas, sendo, 
portanto, essencial a realiza^ao de um diagnostico definitivo. Varreduras por TC 
ou imagens de ressonancia magnetica da hipofise podem ser uteis na detec^ao de 
um adenoma hipofisario em pacientes com sindrome de Cushing. Coletas 
venosas seletivas com medi^ao de ACTH sao por vezes realizadas para localizar a 
fonte do ACTH em casos dificeis. 


Excesso de androgenio 

Tumores adrenocorticais, particularmente carcinomas adrenais, podem produzir 
excesso de androgenios (DHA, androstenediona e testosterona) causando 
hirsutismo e/ou viriliza^ao em mulheres [pp. 100-101). Essa condi^ao nao 
necessariamente e acompanhada de excesso de cortisol/ e pode nao haver sinais 
de sindrome de Cushing. Pacientes com hiperplasia adrenal congenita [p. 95) 
tambem podem apresentar sinais de produ^ao elevada de androgenios. 


Excesso de aldosterona 

O hiperaldosteronismo primario [sindrome de Conn) e raro. Na maioria dos 
casos a doen^a e resultado de um unico adenoma adrenocortical. Pacientes 
podem apresentar polidipsia e poliuria, sintomas de anormalidades 
neuromusculares como fraqueza, parestesia e tetania e hipertensao. To dos os 
sintomas exceto a hipertensao podem ser atribuidos a deple^ao de potassio. 

Dentre as avalia^oes preliminares devem estar a determinate de eletrolitos no 
soro e na urina por diversos dias, com ingestao adequada de sodio. Os niveis 
sericos de potassio vao estar reduzidos e a eliminate de potassio na urina 
elevada. A coleta documentada e cuidadosa de amostras para avaliato de 
aldosterona, renina ou "atividade plasmatica de renin a", pode ser realizada em 
dois dias consecutivos apos 8 horas em recubito e repetida com o paciente em 
livre movimentato, para confirmar o diagnostico. 

O diagnostico de hiperaldosteronismo pode ser realizado em pacientes 
hipocalemicos se os niveis de aldosterona estiverem acima do limite normal 
superior ou se estiverem persistentemente inapropriados para o potassio serico. 
No hiperaldosteronismo primario, no qual o excesso de aldosterona vem de um 
adenoma adrenal, os niveis plasmaticos de renina estarao baixos. 

O hiperaldosteronismo secundario e comum e esta associado a doen^as renais, 
cardiacas e hepaticas. 
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Fig. 49.2 As possi'veis causas da sindrome de Cushing. 


Caso clinico 39 

Uma mulher de 31 anos apresentou um historico de tres meses de ganho de peso, hirsutismo, 
amenorreia e hipertensao. Sua razao cortisokcreatinina na urina estava elevada e nao havia 
ritmo circadiano do cortisol serico. 0 tratamento com 0,5 mg de dexametasona quatro vezes 
ao dia. nao suprimiu seu cortisol, e a hipoglicemia induzida por insulina nao fez com que seu 
cortisol serico se elevasse. 

• Que analises devem ser realizadas agora? 


Comentdrio na p. 168. 
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Nota clinica 


Ingestao excessiva de alcool pode causar pseudo ssindrome de Cushing 
com os pacientes apresentando hipertensao, obesidade troncular, pletora ou 
acne. Analises preliminares podem demonstrar hipercortisolismo, que pode 
nao ser suprimido com dexametasona. As caracterlsticas bioquimicas da 

sindrome de Cushing desaparecem apos duas ou tres semanas de abstinencia. 

v___ J 
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Hiperfungao do cortex adrenal 

A sindrome de Cushing pode ser um diagnostico dificil de ser realizado. 

Para confirmar o hipercortisolismo, a razao matinal de cortisohcreatinina na urina deve estar elevada, nao 
deve haver ritmo circadiano do cortisol no soro, nao deve haver elevagao do cortisol durante um teste de 
estresse por insulina e o cortisol serico nao deve ser suprimido com uma dose baixa de dexametasona. 


















Uma vez que o diagnostico de sindrome de Cushing tenha sido realizado, a causa pode ser estabelecida 
pelo teste de supressao com alta dose de dexametasona e pela medigao de ACTH. 

Podem haver evidences clinicas e bioquimicas de niveis elevados de androgenios adrenais. 

0 excesso primario de aldosterona e raro e se deve geralmente a um adenoma (sindrome de Conn). 


• Coleta de urina (geralmente 24h) 

- 6 dias consecutivos 

• Dia 1 + 2 - sem tratamento Controle 
Dia 3 + 4 - Dxm. 0.5 mgq.i.d. Dose baixa 
Dia5 + 6-Dxm. 2.0 mgq.i.d. Dose alta 


Cortisol urinario (nmol/'24h) 



Fig 49.3 Teste de supressao por dexametasona. 0 paciente A apresentou > 75% de queda na eliminagao urinaria de 
cortisol com a dose baixa. Essa e uma resposta normal. 0 paciente B apresentou certa supressao com a dose alta. Isso e tfpico 
de sindrome de Cushing dependente da hipofise (Dxm = dexametasona, q.i.d. = quatro vezes ao dia). 










50 Fungao gonadal 


Hormonios esteroides sexuais 

A testosterona e o principal androgenio e e sintetizada pelos testlculos em 
homens. O estradiol, que e secretado pelos ovario s, tem grande varia^ao em sua 
concentra^ao plasmatica ao longo do ciclo menstrual feminino. Esteroides com 
a^ao similar a do estradiol sao chamados estrogenios. A progesterona tambem e 
um produto do ovario e e secretada quando um corpo luteo e formado apos a 
ovula^ao. O plasma feminino normal tambem contem uma baixa concentra^ao 
de testosterona, metade e produzida no ovario e metade atraves da conversao 
periferica de androstenediona e sulfato de desidroepiandrosterona (DHA), que 
sao secretadas pelo cortex adrenal. Uma baixa concentra^ao de estradiol esta 
presente no plasma masculino normal. 

A testosterona e o estradiol circulam no plasma, principalmente ligados a 
proteinas plasmaticas, particularmente a globulina ligadora de hormonio sexual 
(SHBG). A concentra^ao plasmatica de SHBG e duas vezes mais alta em 
mulheres do que em homens. Em ambos os sexos, o efeito da eleva^ao de SHBG 
e aumentar os efeitos do tipo estradiol, enquanto uma redu^ao em SHBG 
aumenta os efeitos androgenicos. 

Em mulheres, a concentra^ao de testosterona e SHBG e, por vezes, relatada 
pelo laboratorio como uma razao [o Indice de androgenio livre), que fomece uma 
indica^ao mais clara do estado do androgenio em compara^ao ao exame de 
testosterona serica. Em homens, o calculo da testosterona livre [utilizando 
equa^oes) e um indicador mais confiavel do que a medida da testosterona total; o 
indice de androgenio livre nao e util. 


Eixo hipotalamico- hipofisario-gonadal 

A secre^ao episodica do hormonio hipotalamico, hormonio liberador de 
gonadotrofinas CGnRH), estimula a sintese e a libera^ao de gonadotrofinas, LH 
Chonnonio luteinizante) e FSH (hormonio foliculo-estimulante) da adeno- 
hipofise. Apesar dos nomes, ambas as gonadotrofinas atuam cooperativamente 
nos ovarios, na mulher, e nos testiculos, no homem, para estimular a secre^ao de 
hormonios sexuais e os processos reprodutivos. 





Fun^ao da gonada masculina 

Os testlculos secretam testosterona e produzem espermatozoides. Antes da 
puberdade, as concentrates plasmaticas de gonadotrofma e testosterona sao 
muito baixas. O desenvolvimento das celulas de Leydig e sua secreto de 
testosterona sao influenciados pelo LH, enquanto a fun to das celulas de Sertoli 
sao influenciados pelo FSH [Fig. 50.1). A testosterona e responsavel pelo 
desenvolvimento das caracteristicas masculinas secundarias, como crescimento de 
pelos, voz grossa e musculatura caracteristica. 

Disturbios dos hormonios sexuais masculinos 

O hipogonadismo pode resultar em deficiencia na produto de esperma e 
secreto reduzida de testosterona. Isso pode ocorrer devido a deficiencia 
testicular [disturbios primarios ou hipogonadismo hipergonadotrofico), ou 
devido a um defeito no hipotalamo, ou na hipofise [disturbios secundarios ou 
hipogonadismo hipogonadotrofico). No hipogonadismo hipogonadotrofico, 
ambas as gonadotrofinas, ou apenas o LH podem estar reduzidos. Pode haver 
insuficiencia generalizada da funto hipofisaria. 

Dentre as causas do hipogonadismo primario estao: 

■ defeitos congenitos como a sindrome de Klinefelter ou agenese testicular 

■ defeitos adquiridos devido a infect es Cp- ex., caxumba), trauma, irradiato ou 
drogas citotoxicas. 

Dentre as causas do hipogonadismo secundario estao: 

■ tumores hipofisarios 

■ disturbios hipotalamicos como a sindrome de Kallmann. 

Testes dinamicos, como a estimulato com GnRH, podem ajudar a estabelecer 
a causa de hipogonadismo em alguns pacientes. 

Disturbios da diferenciato sexual masculina 

Disturbios da diferenciato sexual masculina sao raros. A produto de 
testosterona pode estar alterada. Na sindrome da feminizato testicular, os 
receptores de androgenio sao inativos e, os tecidos-alvo sao incapazes de 
responder a estimulato pela testosterona circulante, levando a um fenotipo 
feminino. 




Fig 50.1 Controle da fun^ao testicular pelas gonadotrofinas. 


Fun^ao da gonada da feminina 

O estradiol e responsavel por: 

caracteristicas sexuais femininas secundarias estimulagao do crescimento folicular 
desenvolvimento do endometrio. 

As concentrates sao baixas antes da puberdade, mas sobem rapidamente e 
flutuam ciclicamente durante a vida reprodutiva. Apos a menopausa, as 
concentrates plasmaticas de estradiol caem apesar de altas concentrates 
circulantes de gonadotrofinas. 

A Figura 50.2 mostra o controle hormonal normal do ciclo menstrual. No 
initio do ciclo, o FSH e liberado e inicia o crescimento folicular. No meio do ciclo, 
uma onda de LH deflagra a ovulate. O follculo rompido se diferencia no corpo 
luteo que secreta progesterona e estradiol, cujo alvo e o endometrio, como parte 
do preparo para a implantato. 

Dentre os disturbios dos hormonios sexuais femininos estao: 

■ Subfertilidade, amenorreia e oligomenorreia Cp. 102). 

■ Hirsutismo. Esse disturbio consiste no crescimento de pelos com padrao de 
distribute masculino. Pode ser idiopatico, mas a causa patologica mais 

comum e a obesidade [resistencia a insulina), frequentemente associada a 
doen^a policistica do ovario. Durante a avaliato de mulheres com hirsutismo, 
e essencial a exclusao de doen^as severas. A Figura 50.3 apresenta um diagrama 
de decisoes diagnosticas para investigate do hirsutismo. 

■ Virilismo. Apesar de incomum, e um sinal de doen^a severa. As concentrates 
de testosterona estao marcadamente elevadas em pacientes virilizadas e ha 










evidencia da a^ao excessiva do androgenio, como alargamento clitoriano, 
crescimento de pelos com padrao masculino, mudan^a da voz para tom mais 
grave e atrofia dos seios. Tumores nos ovarios ou na adrenal sao a causa 
provavel. 


Concentracao 

hormonal 



Fig 50.2 Concentrates hormonais plasmaticas ao longo do cido menstrual feminino. 


A avaliagao de androgenio em mulheres 

A observa^ao de testosterona elevada em uma mulher deve sempre ser analisada 
profundamente. Uma concentracao reduzida de SHBG geralmente e evidencia de 
androgenio elevado, uma vez que a sintese dessa proteina pelo figado e inibida 
pela testosterona. Ao medir-se a concentracao de outros androgenios, como a 
androstenediona e o sulfato de DHA [uma "varredura androgenica")/ a fonte de 
testosterona por ser defmida [Fig- 50.4). Niveis elevados de sulfato de DHA 
sugerem que a adrenal, ou um tumor na adrenal, esta produzindo androgenios 
em excesso. Se a fonte for o ovario, entao, apenas a androstenediona estara 
elevada. 








Fig 50.3 Esquema de decisao de diagnostico para a avalia^ao do hirsutismo. 
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Fig 50.4 Avalia^ao de concentrates elevadas de testosterona em uma mulher. 


Caso clinico 40 

Uma mulher de 29 anos reclamou de acne e ciclo menstrual irregular. Durante a avaliagao, ela 
estava com sobrepeso e moderadamente hirsuta. Exames iniciais revelaram niveis 
discretamente elevados de testosterona em 3,7 nmol/L. 0 LH estava em 15 U/L e o FSH em 5,6 
U/L. 

• Quais outros exames podem ser feitos para diagnosticar esta paciente? 

Comentdno na p. 168. 
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Fungao gonadal 

A testosterona e o principal hormonio secretado pelos testiculos nos homens e e regulado pelo LH 
hipofisario. A testosterona e responsavel pelas caracteristicas masculinas secundarias. 

0 estradiol e o principal produto do ovario e e responsavel pelas caracteristicas femininas secundarias, 
desenvolvimento do foliculo ovariano e proliferagao do epitelio uterino. 

0 hipogonadismo em homens pode ser prirmario (em que a causa e a insuficiencia na sintese de 
testosterona ou de espermatogenese nos testiculos) ou secundario, em que o problema esta no 
hipotalamoou na hipofise. 

A disfungao gonadal em mulheres pode se apresentar como amenorreia primaria ou secundaria, 
infertilidade, hirsutismo ou virilismo. 





51 Subfertilidade 


A subfertilidade e definida como afalha de um casal em conceber apos um ano de 
relates sexuais regulares e livres de metodos contraceptivos. Um historico 
clinico completo obtido antes do exame fisico deve buscar informa^oes sobre 
gravidez previa, pratica contraceptiva, doen^as graves, quimioterapia ou 
radioterapia previa, anormalidades congenitas, fumo, uso de drogas, doen^as 
sexualmente transmissiveis e a frequencia das relates sexuais. O exame fisico 
deve buscar por indicates de disturbios hipotalamico-hipofisarios ou 
tireoidianos, slndrome de Cushing, galactorreia e hirsutismo. Nos homens, a 
analise do semen deve detalhar volume, densidade de esperma, mobilidade e 
presen^a de espermatozoides anormais. 

Nas mulheres, anormalidades endocrinas sao encontradas em um ter^o das 
pacientes. Disturbios hormonais sao causas muito raras de subfertilidade 
masculina. Em alguns casais, nao se pode identificar a causa. 


Avalia^oes endocrinas de mulheres subferteis 

A avalia^ao de mulheres inferteis depende da fase do ciclo menstrual. Se o ciclo 
menstrual for regular, a progesterona serica deve ser medida no meio da fase 
lutea [dia 21). Se a progesterona estiver alta C>30 nmol/L), significa que a 
paciente ovulou e nao ha necessidade de analises endocrinas adicionais. Outras 
causas de subfertilidade devem ser consideradas. Se a progesterona estiver baixa 
(< 10 nmol/L), a ovula^ao nao ocorreu. 

Em mulheres que apresentam menstrua^ao irregular ou ausente 
[oligomenorreia ou amenorreia) ou que nao estao ovulando, as medidas 
hormonais podem ser diagnosticas. A Figura 51.1 apresenta um proto colo para 
avalia^ao. A medida da concentra^ao do estradiol e da gonadotrofina podem 
detectar insuficiencia ovariana primaria ou doen^a do ovario policistico. Medidas 
de prolactina e androgenios tambem podem ajudar. 

Dentre as causas endocrinas de subfertilidade em mulheres estao: 

■ Secregao excessiva de androgenio pelos ovdrios em resposta a resistencia d 
insulina. Este e um aspecto comum de obesidade centripeta. 

■ Insuficiencia ovariana primdria. E indicada por niveis elevados de 
gonadotrofinas e baixa concentra^ao de estradiol [um padrao da menopausa). 

A terapia de reposi^ao hormonal ajuda a libido e previne a osteoporose, mas 
nao restabelece a fertilidade. 




■ Hiperprolactinemia Cpp. 84-85). 

■ Doenga do ovdrio polidstico. E indicada por niveis elevados de LH e FSH 
normal. Medidas do estradiol sao frequentemente inuteis. O hirsutismo, um 
aspecto desta condi^ao, esta associado a niveis elevados de testosterona e a 
concentrates subnormais da proteina ligadora de hormonio sexual. 

■ Sindrome de Cushing Cpp. 98-99). 

■ Hipogonadismo hipogonadotrofico. 

Raramente, concentrates subnormais de gonadotrofina e estradiol sugerem a 
presen^a de uma lesao hipotalamico—hipofisaria, como a interferencia de um 
tumor da hipofise. 


Avalia^oes endocrinas de homens subferteis 

Nao ha necessidade de exames endocrinos no homem eugonadal com analise de 
esperma normal. No homem hipogonadal, a testosterona e as gonadotrofmas 
devem ser medidas primeiro (Tigura 51.2). Dentre as causas de subfertilidade nos 
homens estao: 

■ Insufidenda testicular primdria. Quando tanto as celulas intersticiais quanto os 
tubulos estiverem danificados, os niveis de LH e FSH estarao elevados e os de 
testosterona reduzidos. Quando apenas a fun to tubular estiver alterada, o 
FSH se encontra seletivamente elevado e os niveis de androgenio podem estar 
normals. 

■ Doenga hipotaldmico-hipofisdria. Niveis reduzidos de testosterona com niveis 
baixos ou normals de gonadotrofmas sugerem hipogonadismo 
hipogonadotrofico. 

■ Hiperprolactinemia. Esta e uma causa rara de subfertilidade em homens Cpp. 
84-85). 

/-\ 

Subfertilidade 

Problemas endocrinos sao uma causa comum de subfertilidade nas mulheres, mas sao raras em homens. 

Niveis sericos elevados de progesterona em uma amostra do 21° dia do ciclo menstrual indicam que a 
ovulagao ocorreu. 

Tanto em homens quanto mulheres uma concentragao serica de FSH acima de 25 U/L indica insufidenda 
gonadal primaria. 

A hiperprolactinemia e uma causa comum de subfertilidade feminina. 

\ _ / 






Fig 51.1 Esquema para diagnostico de subfertilidade na mulher. 






































































4 Exames especializados 


52 Avalia^ao nutricional 


A desnutri^ao e um problema comum ao redor do mundo e, em paises 
desen volvidos, essa condi^ao esta associada particularmente a pobreza e ao 
alcoolismo. A desnutri^ao tambem ocorre em pacientes hospitalares. Varios 
estudos vem demonstrando que esses pacientes podem apresentar, alem de 
desnutri^ao energetico-proteica, deficiencias vitaminicas e minerals, especialmente 
apos uma grande cirurgia ou uma enfermidade cronica. 

Desnutri^ao significa fome para os leigos. Porem, esse termo tern um 
significado muito mais amplo: desnutri^ao significa tanto a inadequa^ao de 
qualquer nutriente na dieta quanto o excesso de ingestao alimentar. A patogenese 
da desnutri^ao pode ser observada na Figura 52.1. 

A desnutri^ao relacionada a cirurgia ou a que surge apos uma lesao grave 
ocorre devido as extensas altera^oes metabolicas que acompanham esses eventos 
conhecidas como "resposta metabolica a lesao'' Cpp. 110-111). 

A avalia^ao para confirmar uma suspeita de desnutri^ao baseia-se nos 
seguintes itens: 

■ historico do paciente 

■ exame clinico 

■ exames laboratoriais incluindo os bioquimicos. 


Historico do paciente 

A analise do historico medico passado de um paciente pode revelar altera^oes no 
peso, cicatriza^ao prejudicada ou aumento na susceptibilidade a infec^oes. A 
obten^ao de um bom historico alimentar e uma das partes mais importantes de 
uma avalia^ao nutricional completa. A obten^ao do historico alimentar pode 
envolver o registro detalhado da ingestao de alimentos e bebidas pelo paciente 
em um periodo de 7 dias. Porem, e ate de forma mais comum, algumas questoes 
simples podem gerar informa^oes uteis sobre a dieta de um paciente. 
Dependendo da natureza do problema a ser investigado, diferentes questoes 
serao apropriadas. Por exemplo, em um paciente debilitado, questoes sobre 
apetite e ingestao alimentar geral podem sugerir um disturbio alimentar como 
anorexia nervosa. Ja em pacientes com erup^ao cutanea, faz-se necessaria a 
obten^ao de detalhes sobre os gmpos alimentares especificos ingeridos para a 
exclusao de uma causa dietetica. Em pacientes com risco aumentado de 





cardiopatia coronaria, as perguntas sobre a ingestao de gorduras saturadas 
podem ser mais reveladoras. 


Exame clinico 

As medigoes antropometricas simples incluem altura, massa corporal, 
circunferencia braquial e espessura das dobras cutaneas. 

O Indice de massa corporal [peso em kg dividido pelo quadrado da altura em 
metros) e um indicador razoavel do estado nutricional, exceto quando o paciente 
esta edematoso. A circunferencia braquial e um indicador da massa muscular 
esqueletica, enquanto a espessura das dobras cutaneas e proporcional a 
quantidade de gordura corporal. Alem disso, o exame flsico geral pode revelar 
sinais de desnutri^ao na pele, unhas, pelos, dentes e membranas mucosas. 




Fig 52.1 Desenvolvimento da desnutri^ao. 


Exames bioquimicos 

Varios exames bioquimicos podem ser utilizados para complementar o historico 
e o exame fisico do paciente na avalia^ao do seu estado nutricional. Nenhum 
desses exames sao completamente satisfatorios e eles nunca devem ser utilizados 
isoladamente. Os exames bioquimicos mais comuns sao: 

■ Concentragao de albumina serica. Esse exame e um indicador do estado 
nutricional proteico que, embora amplamente utilizado, possui pouca 
sensibilidade diagnostics Muitos fatores alem da nutri^ao afetam esse exame 
como, por exemplo, as enfermidades hepaticas e renais e ate mesmo a 
hidratagao do paciente. A concentragao de albumina serica cai rapidamente 
como parte da resposta metabolica a lesao e essa queda pode ser atribuida 
equivocadamente a desnutri^ao. 

■ Concentragao de glicose plasm&tica. Esse exame e sempre realizado no caso de 
uma inanigao prolongada. A nao ingestao de a^ucares por longos periodos de 
tempo produz cetose. A hiperglicemia frequentemente faz parte da resposta 















metabolica a lesao. 

■ Concentragao de lipidios. A concentrate de trigliceridios plasmaticos no jejum 
pode oferecer indicios sobre o funcionamento do metabolismo de gorduras no 
organismo. Porem, essa concentrate pode ser afetada por uma serie de 
processos metabolicos. As concentrates de acidos graxos essenciais no plasma 
podem ser medidas em caso de suspeita de deficiencias especificas. A 
quantidade de gordura fecal pode ser medida qualitativamente ou 
quantitativamente na avalia^ao de complicates de ma-absorto. Porem, esse 
exame nao e comumente utilizado e certamente sao poucos os laboratoristas 
que o executam. 


Tabela 52.1 Classifica^ao das vitaminas 

Vitaminas 

Estado de deficiencia 

Exame laboratorial 

Hidrossoluveis 



C (Ascorbato) 

Escorbuto 

Concentragao plasmatica ou leucocitaria 

B-, (Tiamina) 

Beriberi 

Concentragao eritrocitaria 

B 2 (Riboflavina) 

Raramente a deficiencia e isolada 

Concentragao eritrocitaria 

B 6 (Piridoxina) 

Dermatite/Anemia 

Concentragao eritrocitaria 

B 12 (Cobalamina) 

Anemia perniciosa 

B 12 serico, hemograma completo 

Folato 

Anemia megaloblastica 

Folato serico, folato eritrocitario, hemograma completo 

Niacina 

Pelagra 

Metabolitos da niacina na urina (normalmente nao disponivel) 

Lipossoluveis 



A (Retinol) 

Cegueira 

Vitamina A serica 

D (Colecalciferol) 

Osteomalacia/raquitismo 

25-hidroxicolecalciferol serico 

E (Tocoferol) 

Anemia/neuropatia 

Vitamina E serica 

K (Fitomenadiona) 

Coagulagao defeituosa 

Tempo de protrombina 


B e -1.3 mg/d 

B ; -1,2 mg/d 

Bi-0,9 mg/d 

A-0.65mg/d 

Folato-—0.2 mg/d 

K-0,07mg/d 

D-0,01 mg/d 

B 12 --0.D015mg/d 

E-9.0mg/d 

Niacina — 14,5mg.'d 
C-40.0 mg/d 





















Fig 52.2 Necessidades diarias de vitaminas de um adulto medio. 


Ao contrario da avalia^ao do estado global, as medidas bioqmmicas exercem 
um importante papel na identifica^ao de excessos ou deficiencias de 
componentes especificos da dieta. Tanto os resultados obtidos com os exames de 
sangue quanto os obtidos com exames de urina podem ser uteis tais como os 
mostrados a seguir: 

■ Vitaminas. Esses compostos organicos sao vitais para o metabolismo normal. 
Geralmente as vitaminas sao classificadas em decorrencia de suas solubilidades; 
elas estao listadas na Tabela 52.1 e suas necessidades diarias de um adulto 
medio sao mostradas na Figura 52.2. Alguns exames estao disponlveis para a 
determinate direta das concentrates sangulneas de vitaminas, mas o mais 
frequente e a realizagao dessa determinate) atraves de exames funcionais 
indiretos que se baseiam no fato de que muitas vitaminas sao cofatores 
enzimaticos. Esses exames funcionais indiretos podem ajudar na identificato 
de anormalidades grosseiras. Porem, para detectar deficiencias sutis ou o 
problema crescente de sua ingestao, sao necessarias medites quantitativas 
diretas das vitaminas. 

■ Minerais maiores. Esses elementos inorganicos estao presentes no corpo em 
quantidades maiores do que 5 g. Os principais nutrientes nessa categoria sao 
sodio, potassio, cloro, calcio, fosforo e magnesio. Todos esses minerais sao 
prontamente mensuraveis no sangue e suas concentrates refletem 
parcialmente suas ingestoes diarias. 

■ Elementos tragos. Elementos inorganicos presentes no corpo em quantidades 
menores do que 5 g e que sao frequentemente encontrados em complexos com 
protelnas. Os elementos tra^os essenciais estao mostrados na Figura 52.3. 


Avaliato nutritional pre-operatoria 

A realizato de uma avaliato nutricional nao e necessaria somente apos os 
procedimentos cirurgicos. Os pacientes precisam estar em boas condites 
nutricionais antes de uma operate e uma avaliato nutricional deve ser realizada 
com bastante antecedencia para a recuperate das reservas antes da cirurgia [Fig. 
52.4). 
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0,002 mg/d 


12,0 mg/d 
10,0 mg/d 


Fig 52.3 Necessidades diarias de elementos tra^os essenciais de um adulto medio. 



Fig 52.4 Sele^ao de pacientes para o suporte nutricional pre-operatorio. 


Caso clinico 41 

Um homem de 68 anos de idade, com doenga do neuronio motor, e admitido por causa de 
uma anorexia e perda de peso graves. Com a suspeita de desnutrigao, o medico residente 
solicita uma bateria de exames bioquimicos, incluindo a medigao da concentragao serica de 
vitamina E e selenio. 

• Esses exames serao uteis para o tratamento desse paciente? Comentarionap. 168 . 
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Nota clinica 

As medi^oes exatas da altura e do peso sao as caracteristicas mais 
importantes em uma avalia^ao nutricional em to das as etapas da vida - do 
periodo neonatal ate a velhice. Apesar de sua importancia, esses dados nao sao 

frequentemente registrados nos historicos dos pacientes. 

I J 
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Avalia^ao nutricional 

A avaliagao nutricional e importante em qualquer paciente. 

A desnutriqao e comum e geralmente reflete a insuficiencia de alguns ou varios nutrientes na dieta. 

0 historico do paciente e os exames clinicos e laboratoriais sao complementares. 

Varios exames bioquimicos podem ajudar no diagnostico de deficiencias nutricionais e no monitoramento 
de pacientes que recebem suporte nutricional. 









53 Suporte nutricional 


O suporte nutricional pode variar de um simples aconselhamento alimentar ate 
uma nutri^ao parenteral total [NPT) a longo prazo. No meio termo, encontra-se 
um amplo espectro de condi^oes clinicas e formas apropriadas de suporte 
nutricional [Fig. 53.1). A medida que nos movemos para a direita, isto e, a escala 
de gravidade da doen^a aumenta, nos tambem aumentamos o nivel de suporte e, 
consequentemente, aumenta tambem a necessidade de um apoio laboratorial. O 
laboratorio de bioquimica clinica exerce um importante papel no diagnostico de 
algumas doen^as que necessitam de interven^ao nutricional especifica como, por 
exemplo, diabetes melito, anemia por deficiencia de ferro e hiperlipidemia. Porem, 
o laboratorio de bioquimica clinica exerce um papel ainda mais importante no 
monitoramento de pacientes que recebem diferentes formas de suporte 
nutricional. 


Do que os pacientes necessitam? 

A avalia^ao das necessidades alimentares de alguns pacientes e uma tarefa 
altamente especializada, mas algumas recomenda^oes podem ser levadas em 
considera^ao. Uma mistura balanceada de nutrientes deve conter uma provisao 
adequada para o crescimento, para a cura e para perdas patologicas como, por 
exemplo, uma fistula ativa. Quando os pacientes conseguem ingerir uma dieta 
mista e variada, a considera^ao detalhada de sua ingestao alimentar especifica 
raramente e problematica. Porem, para os pacientes cuja alimenta^ao equilibrada 
dos nutrientes deve ser assumida pela equipe clinica, o cuidado deve ser maior. O 
Malnutrition Universal Screening Tool [MUST), ferramenta de triagem 
nutricional desenvolvida pela British Association for Parenteral and Enteral 
Nutrition, e rotineiramente utilizada em hospitais para ajudar na identifica^ao de 
adultos que estao abaixo do peso e que possuem risco de desnutri^ao. O MUST 
considera peso, altura, indice de massa corporal, altera^oes recentes e inesperadas 
de peso e efeitos de doen^as agudas. As necessidades nutricionais de um 
individuo variam de acordo com a fase do trauma/recupera^ao. Ha varias 
equates preditivas disponiveis que estimam as necessidades energeticas de um 
adulto (veja adiante). Fatores relacionados a atividade e estresse tambem devem 
ser considerados ao se calcular as necessidades energeticas e, essas mudarao 
dependendo do estado clinico. 





Energia 

As necessidades energeticas basicas podem ser grosseiramente calculadas usando 
a formula da taxa metabolica basal (TMB; Fig. 53.2). A equa^ao de Harris-Benedict 
usa a TMB calculada e aplica um fator relacionado a atividade fisica para calcular 
o gasto total diario de energia. Porem, no caso de uma doen^a aguda ou pacientes 
desnutridos, as necessidades energeticas sao ajustadas para que se leve em 
considera^ao a perda de peso preexistente, o estresse catabolico e ate mesmo o 
aumento das necessidades energeticas, na esperan^a de induzir um estado 
anabolico. As principals fontes energeticas na alimenta^ao sao carboidratos e 
gorduras. A glicose fomece 4 kcal/g enquanto as gorduras fomecem 9 kcal/g. A 
carga energetica total pode ser administrada usando carboidratos, mas a 
prescrigao de uma mistura de carboidratos e lipidios e mais fisiologica e serve 
para reduzir o volume da alimenta^ao. Isso e importante tanto para a 
alimenta^ao enteral quanto para a nutri^ao parenteral. 
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Fig 53.1 Espectro de suporte nutricional. 


Nitrogenio 

A ingestao dietetica de referenda (TOR) de proteinas para um adulto medio e de 
0,75 g/kg de peso corporeo por dia. As necessidades basicas de nitrogenio podem 
ser calculadas usando 0,17 g/kg de peso corporeo por dia e convertidas em 
proteinas em g/dia; 1 g de nitrogenio e igual a 6,25 g de proteinas. A excre^ao 
urinaria de nirogenio pode ser medida usando a excre^ao urinaria de ureia a 
partir de uma amostra de urina de 24 horas [Fig- 53.3). Essa medi^ao pode ser a 
estimativa mais precisa das necessidades de nitrogenio, mas restringe-se a gmpos 
de pacientes especificos e seria inapropriada para utiliza^ao em pacientes renais 
metabolicamente estressados. 
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Fig 53.2 Calculo da taxa metabolica basal (TMB). 


Vitaminas e oligoelementos 

As vitaminas e os oligoelementos sao coletivamente descritos como 
"micronutrientes". Essa denomina^ao nao e por causa da falta de importancia 
desses nutrientes mas, sim, porque eles sao necessarios em pequenas 
quantidades. As ingestoes dieteticas recomendadas foram definidas para muitos 
nutrientes e essas sao usadas na preparagao de dietas artificiais. 


Como os pacientes devem receber o suporte nutritional? 

Deve-se to mar cuidado para prevenir a super ou subalimenta^ao. Os pacientes 
podem ser alimentados das seguintes formas: 

■ alimenta^ao oral 

■ alimenta^ao mediante sonda colocada no intestino 

■ alimentagao parenteral. 














Fig 53.3 Medi^des da concentrator) da ureia urinaria ao longo de 24 horas podem ser usadas para avaliar o 
balan^o de nitrogenio. 

A alimenta^ao oral deve ser utilizada sempre que possivel. A alimenta^ao por 
sonda [Fig- 53.4) envolve o uso de pequenas sondas de pequeno calibre 
nasogastricas e nasoduodenais e sondas de gastrostomia. A dietas defmidas de 
composi^ao homogenea podem ser continuamente administradas. Dessa forma, 
a alimenta^ao por sonda supera os problemas com patologias orais, dificuldades 



































de deglutipao Cp- ex., depois de um derrame) e anorexia. Mesmo pacientes que 
sofreram uma cirurgia gastrica podem ser alimentados por sonda no pos- 
operatorio se uma jejunostomia alimentar for realizada durante a opera^ao na 
regiao distal a lesao. Porem, a alimentapao por sonda tambem apresenta 
problemas mecanicos em tennos de bloqueio ou erosao esofagica. Os problemas 
gastrintestinais tais como vomitos e diarreia e problemas metabolicos podem ser 
minimizados pela intro dupao gradual dos alimentos que sao raramente 
contraindicados na alimentapao enteral. Os problemas associados a nutripao 
parenteral sao ainda mais graves e sao discutidos nas paginas 108-109. Deve-se 
observar, porem, que a grande maioria dos pacientes pode ser alimentada com 
exito, seja oralmente ou atraves de sondas enterais. 



Fig 53.4 Paciente em alimenta^ao por sonda na UTI. Note que este paciente tambem esta sendo ventilado por meio de 
traqueostomia etem umcatetervenoso central. 


Monitorando os pacientes 

Os monitoramentos clinico e bioquimico dos pacientes devem sempre ocorrer de 
forma conjunta na avalia^ao de qualquer forma de suporte nutricional. Em 
algumas circunstancias, a contribui^ao do laboratorio pode ser uma simples 
determinate da concentrato de glicose sanguinea, enquanto em outros casos 
as determinates e os conselhos fomecidos pelo laboratorio podem ditar o 
regime em um paciente que recebe nutrito parenteral. 


Caso clinico 42 

Uma paciente com anemia perniciosa esta sendo tratada com vitamina B12 parenteral. Como 
ela esta se sentindo cansada e "para baixo", seu medico decide enviar uma amostra para o 
















laboratories de bioquimica clinica, pedindo a determinagao da concentragao serica de B 12 . 

• Essa e a forma mais apropriada de monitorar o paciente? Comentarionap. 168 . 


....... . .. "V 

Nota clinica 

A forma mais efetiva de fomecer nutrientes a um paciente e por via 
intestinal. Quando se emprega sondas nasogastricas e sondas eletivamente 
inseridas no estomago ou no intestino delgado atraves de estomas, somente 

uma pequena minoria dos pacientes precisara de alimentagao parenteral. 

V J 


/-\ 

Suporte nutricional 

0 suporte nutricional e necessario em um amplo espectro de condigoes. 

0 suporte nutricional pode ser feita de diversas formas desde um simples aconselhamento alimentar ate 
uma nutrigao parenteral total. 

A primeira rota escolhida para um suporte nutricional e a oral seguida pelas rotas enteral e parenteral. 

Os monitoramentos clinico e laboratorial devem ser realizados cuidadosamente em todas as formas de 
suporte nutricional. 

Os pacientes que recebem nutrigao parenteral precisam de um grande suporte laboratorial. 

V___/ 












54 Nutri^ao parenteral 


A provisao de nutrientes as celulas do corpo e um processo fisiologico altamente 
complexo, que envolve muitas fun^oes endocrinas, exocrinas e metabolicas. A 
nutri^ao parenteral total CNPT) nao passa pelo trato gastrintestinal e lan^a os 
nutrientes processados diretamente no sangue venoso. E mais fisiologico 
alimentar os pacientes entericamente e, a nutri^ao parenteral deve somente ser 
considerada quando to das as outras possibilidades se esgotarem. A institui^ao de 
uma NPT nunca deve ser feita em ambito emergencial e sempre deve haver 
tempo para a realiza^ao de consultas e avalia^oes basais. Uma avalia^ao feita por 
uma equipe e a melhor pratica [Fig. 54.1) e e a mais seguida na maioria dos 
hospitais. 


Indicanoes para nutri^ao parenteral 

A nutri^ao parenteral deve ser considerada em pacientes que nao conseguem se 
alimentar ou absorver adequadamente o alimento a partir do trato gastrintestinal. 
As circunstancias nas quais isso ocorre sao: 

■ Doen^a inflamatoria intestinal, por exemplo, a doen^a de Crohn. 

■ Sindrome do intestino curto, por exemplo, infarto da arteria mesenterica. 


Via de administrate) 

A nutri^ao parenteral pode ser feita atraves das seguintes vias: 

■ Veins perifericas. Essa via pode ser usada com exito por um curto periodo de 
tempo, de 1 a 2 semanas. 

■ Cateter venoso central. Essa via e usada quando uma alimenta^ao intravenosa a 
longo prazo e prevista. Os cateteres venosos centrais podem permanecer 
patentes por anos se os cuidados necessarios forem tornados. 

Embora a maioria dos indivlduos com NPT seja de pacientes intemados, 
muitos indivlduos que precisam de NPT a longo prazo conseguem ser 
submetidos a uma administrate domiciliar com exito. Esses pacientes possuem 
cateteres centrais permanentes, atraves dos quais, preparados de nutrito 
parenteral previamente elaborados sao administrados, geralmente no periodo 
notumo. 






Componentes da NPT 

A NPT deve, como seu nome sugere, fomecer uma nutri^ao artificial completa. 
Um volume apropriado de fluido contem fonte de calorias, aminoacidos, 
vitaminas e oligoelementos [Fig- 54.2). A fonte calorica e uma mistura de glicose 
e lipidios. Muitos pacientes submetidos a NPT recebem regimes comerciais 
normalizados de solu^oes preparadas. Esses regimes comerciais tomaram a NPT 
muito mais facil mas, como em qualquer protocolo em medicina, ha alguns 
pacientes que precisam de regimes especlficos. 


Complicate) es 

A nutritao parenteral total e a forma mais extrema de suporte nutricional e, 
dificuldades consideraveis podem surgir durante sua administra^ao. Com o 
intuito de evitar essas dificuldades, sao necessarios cuidados consistentes de 
enfermaria e monitoramento bioquimico adequado. 

A sepsia no local de insertao do cateter e uma preocupatao constante nesses 
pacientes. As infusoes contendo nutrientes sao, obviamente, excelentes meios de 
crescimento para bacterias e fungos e, o risco de infectao e ainda maior por causa 
da presen^a de um corpo estranho, o cateter. Uma aten^ao estrita a tecnica 
asseptica tanto na introdu^ao do cateter quanto na sua manuten^ao evitara 
muitos desses problemas. 

A colocatao inadequada de um cateter e a infusao de solutes de nutrientes 
fora dos vasos sanguineos podem ser situates muito preocupantes. Os cateteres 
centrais devem ser colocados sob controle de raios X. A possibilidade de embolia, 
seja trombotica ou aerea, pode ser facilmente evitada, desde que seu potencial 
seja reconhecido. 

A complicatao metabolica mais comum e a hiperglicemia. Em resposta a um 
aumento de hormonios do estresse, especialmente se houver infectao, pode 
surgir uma situa^ao de resistencia a insulina e, consequentemente, um aumento 
na concentratao sanguinea de glicose. Deve-se evitar o uso de insulina para 
corrigir esses efeitos metabolicos. O que deve ser feito para esse fim e ajustar a 
compositao do regime intravenoso. Muitas outras altera toes bioquimicas foram 
relatadas em associatao com NPT, a saber: 





Fig 54.1 Estrategia de equipe para a NPT. 



Fig 54.2 Prepara^des para NPT. 









Decisao de usar NPT 
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Fig 54.3 Nutri^ao intravenosa e seu monitoramento. 


■ hipocalemia 

■ hipomagnesemia 

■ hipofosfatemia 

■ desequilibrio acido-basico 

■ hiperlipidemia 


































































Uma forma aguda de alterapao metabolica e a slndrome da realimentapao. 
Pacientes que ficaram desnutridos por urn longo perlodo de tempo, antes do 
inicio da NPT, sao aqueles com maior risco, especialmente os pacientes com 
alcoolismo cronico. No estado de desnutripao, os processos metabolicos e 
celulares funcionam mais lentamente. Assim que os alimentos sao fomecidos ao 
corpo, esses processos sao ativados e ocorre um aumento na utilizapao de 
minerals e micronutrientes. Isso pode resultar em concentrates perigosamente 
habeas de alguns minerals, oligoelementos e vitaminas no plasma, especialmente 
fosfato inorganico, magnesio e vitamina Bj. A slndrome da realimentapao pode 

ser evitada atraves da prescripao de uma NTP, com metade ou ate mesmo com 
um quarto das necessidades totals calculadas ao longo dos primeiros dias. As 
quantidades de nutrientes da NTP podem ser gradativamente aumentadas ate 
que um estado metabolicamente estavel seja atingido. 

Essas complicates podem ser minimizadas atraves de uma avaliapao 
apropriada do paciente e monitoramentos bioquimico e cllnico adequados. 


Monitorando os pacientes em NPT 

Alem da avaliapao basal dos pacientes que recebem NPT, deve haver tambem um 
protocolo estrito de monitoramentos cllnico e bioquimico desses pacientes [Fig. 
54.3). Isso e especialmente importante se a NPT ocorrer de medio a longo prazo. 
Os exames descritos nas paginas 104-105 sao particularmente relevantes aqui. 

Deve-se prestar atento especial aos micronutrientes na NPT a longo prazo,m 
ja que qualquer desequilibrio aqui pode resultar em um estado de deficiencia de 
um unico nutriente. Tais situates sao raras, exceto nos pacientes que sao 
estritamente dependentes de dietas artificials para obtenpao dos nutrientes. 

Como alterapoes bioqulmicas podem preceder o desenvolvimento de uma 
manifestapao clinica de uma deficiencia nutritional, deve-se instituir um 
monitoramento laboratorial cuidadoso. 

Porem, as medipoes das concentrates de oligoelementos e vitaminas sao 
afetadas frequentemente pela resposta de fase aguda e a interpretato dos 
resultados dessas medites deve ser feita com cautela. 


Caso clinico 43 

Um homem de 54 anos de idade foi admitido no hospital com uma trombose na arteria 
mesenterica superior. Ele tern isquemia e necrose intestinais importantes. Como 
consequencia, ele possui somente 15 cm de intestino delgado viavel. 

• Qual forma de alimentagao deve ser apropriado para este homem? 






• Que tipo de avaliagao deve ser feita antes do inicio do tratamento? Comentarionap. 
168 . 


* . .\ 

Nota clinica 

Os pacientes recebem frequentemente emulsoes lipidicas como parte do 
regime intravenoso. A lipemia visivel em uma amostra sanguinea, geralmente, 

sugere que o paciente nao consegue eliminar os lipidios do plasma. 

V j 
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Nutri^ao parenteral 

A NPT nunca deve ser um procedimento emergencial e sempre deve ser cuidadosamente planejada. 

Uma equipe multidisciplinar e mais efetiva em um esquema de NPT. 

Os principals problemas sao resultantes de sepsia e complicagoes mecanicas e metabolicas. 

0 uso de preparagoes comerciais vem fazendo com que a incidencia de estados deficientes sejam muito 
menos comuns. 

Os pacientes que recebem NPT precisam de monitoramentos clinico e bioquimico cuidadosos. 

\ _____ / 












55 A resposta metabolica a lesoes 


O corpo reage a to das as formas de estimulos nocivos com uma resposta 
inflamatoria. Essa resposta e uma serie complexa de eventos, que varia de 
hiperemia leve devido a um corte superficial ate respostas hemodinamicas e 
metabolicas importantes, devido a um trauma grave. 

Os problemas enfrentados pelo individuo traumatizado estao listados na 
Tabela 55.1. A resposta metabolica ao trauma [Fig. 55.1) pode ser considerada 
uma resposta fisiologica protetora, com o objetivo de manter o individuo vivo ate 
que os processos de cicatriza^ao reparem a lesao causada pelo trauma. Essa 
resposta e mediada por uma serie complexa de processos neuroendocrinos e 
celulares, todos eles contribuindo para o objetivo geral: sobrevivencia. A resposta 
metabolica ao trauma toma-se clinicamente importante somente quando o 
trauma for grave. 


As fases da resposta metabolica ao trauma 

A resposta metabolica ao trauma tern duas fases: a fase de declinio e a fase de 
recupera^ao [Fig. 55.2). A fase de declinio e geralmente curta e pode coiresponder 
ao choque clinico resultante da reduzida perfusao tecidual. As altera^oes 
fisiologicas que ocorrem aqui servem para restaurar o volume vascular adequado 
e manter a perfusao tecidual essencial. A gravidade da fase de declinio determina 
o resultado clinico. Se a fase de declinio for leve ou moderada, os pacientes terao 
uma transi^ao simples para a fase de recupera^ao. Porem, se a fase de declinio for 
grave, os pacientes podem desenvolver a sindrome da resposta inflamatoria 
sistemica [SRIS). As caracteristicas dessa sindrome estao na Tabela 55.2. A SRIS e 
um estado patofisiologico complexo, que envolve uma vasta gama de mediadores 
inflamatorios e reguladores hormonais, mas os mecanismos subjacentes ainda 
tern que ser esclarecidos. Ate o momento, nao ha nenhuma estrategia terapeutica 
que seja util para debelar essa condi^ao e, isso pode ser resultado da falta de uma 
melhor compreensao do funcionamento da SRIS. Porem, muitos pacientes 
acabam se recuperando com suporte vital intensivo, incluindo ventila^ao e dialise. 

Varios parametros bioqulmicos estao alterados nessa sindrome porque os 
mecanismos homeostaticos normais sao suplantadas pela resposta ao estresse. 
Baixas concentra^oes de albumina, zinco, ferro e selenio sao caracteristicas dessa 
sindrome, assim como perturba^oes na regula^ao hoimonal como, por exemplo, 





baixa concentra^o de T 4 , TSH e T 3 Alem disso, quase todos esses pacientes 

desenvolverao sindrome da excrete inapropriada de hormonio antidiuretico Cp- 
16). 

A fase de recuperate pode durar dias ou ate mesmo semanas, dependendo da 
extensao do trauma. Nessa fase, o metabolismo flea alterado para garantir que a 
energia esteja disponivel para os tecidos as custas dos estoques musculares e 
adiposos (Tabela 55.3). 


Resposta proteica da fase aguda 

A resposta proteica da fase aguda leva ao aumento da sintese de novo 
Cprincipalmente pelo figado) de varias protelnas plasmaticas, juntamente com a 
diminuito da concentrate plasmatica de algumas outras proteinas. Essa 
resposta e estimulada pela liberate de citocinas, tais como interleucinas 1 e 6 e o 
fator de necrose tumoral, e as altas concentrates dos hormonios cortisol e 
glucagon. As proteinas de fase aguda mais importantes estao listadas na Tabela 
55.4. 

A resposta proteica da fase aguda e uma resposta adaptativa a doen^a. Seu 
papel nao e completamente compreendido, mas certos aspectos podem ser vis to s 
como beneficos ao indivlduo. Os aumentos nas concentrates de proteina C 
reativa [CRP) e de complemento servem para conter e eliminar infectes; o 
aumento da concentrate de fatores de coagulate serve para ajudar e prevenir o 
excesso de perdas sanguineas; o aumento na concentrate de inibidores de 
proteases serve para prevenir a difusao da necrose tecidual quando enzimas 
lisossomais sao liberadas por celulas lesionadas no local do trauma. As funtes 
precisas de outras proteinas nessa resposta, tais como a ceruloplasmina e a 
amiloide A serica, ainda tern que ser estabelecidas. 
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Fig 55.1 As altera^des na temperatura corporal, pulsacao, consumo de oxigenio e excre^ao urinaria de 
nitrogenio que acompanham o trauma. 
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Tabela 55.1 Principals problemas enfrentados pelos individuos traumatizados 

Sangramento e colapso circulatorio 
Dor 

Lesao tecidual importante 
Privagao de alimento e agua 
Imobilizagao 

Tabela 55.2 Criterios para o diagnostico de SRIS 

Temperatura >38°C ou < 36°C 
Frequenda cardi'aca > 90/min 
Frequenda respiratoria > 20/min 

















PC0 2 < 32 mmHg (<4,3 kPa) ou ventilado 
Contagem de leucocitos > 12.000 ou < 4.000/mm 3 


Producao Trauma 



Fig 55.2 As fases da resposta metabolica ao trauma. 


Tabela 55.3 Altera^oes bioqufmicas na resposta metabolica ao trauma 

Altera^ao 

metabolica 

Consequencia 

Aumento da 
glicogenolise 

Aumento da concentragao de glicose sangui'nea circulante a ser usada como substrato energetico 

Aumento da 
gliconeogenese 

Aumento da concentragao da glicose sangui'nea circulante a ser usada como substrato energetico 

Aumento da 
lipolise 

Aumento da concentragao de acidos graxos livres que sao usados no fornecimento de energia e 
aumento de glicerol que pode ser convertido em glicose 

Aumento da 
proteolise 

Aumento da concentragao de aminoacidos que podem ser catabolizados para o fornecimento de energia 
ou usados para a sintese tecidual e cicatrizagao 


Tabela 55.4 Resposta proteica na fase aguda 

Tipos de proteinas 

Aumento da concentra^ao 

Diminui^ao da concentra^ao 

Inibidores de proteases 

cq -Antitripsina 
a 2 -Macroglobulina 



Fibrinogenio 


Proteinas da coagulagao 

Protrombina 

Fator VIII 

Plasminogenio 



CIs 



C2,B 


Proteinas do complemento 

C3, C4, C5 

C56 

Cl INH 

Properdina 


Flaptoglobulina 

Ceruloplasmina 

Albumin 

Miscelanea 

Proteina C 

HDL 
















Reativa 

Protei'na amiloide-A serica 


LDL 


Proteins C 



— Resposta normal 
da CRP apos 
colecistectomia 

1 Ccrcenracac de 
CRP anorrnalmen:e 
a it a em paciente no 
quarto dia apos a 
cirurgia com febre 

2 Detericracao da 
condcao bo paciente 
ferdas reaber:as e 
abscesso d r enadc 
no quinta dia apos 

a cirurgia. 

3 Ccncentracac de 
CRP caind’o e pacente 
com boa recjpe'acao. 


Fig 55.3 Concentrates de CRP em um paciente que desenvolveu um abscesso oculto apos uma cirurgia 
abdominal. 


Aplicagoes clinicas 

Na pratica, o uso principal da resposta de fase aguda e monitorar o curso do 
processo inflamatorio no paciente. Isso e feito de duas formas: 

■ Medigdo da concentragdo serica de CRP. As con centra goes de CRP mudam 
muito rapidamente e podem ser usadas para monitorar alteragoes diariamente 
CFig. 55.3). 

■ Monitoramento da taxa de sedimentagao eritrocitdria (TSE). Essa taxa reflete as 
concentrates de fibrinogenio e imunoglobulinas. A TSE muda vagarosamente 
e e usada para monitorar o processo inflamatorio por semanas, em vez de dias. 

Em neonatos e pacientes imunossuprimidos, infecgoes bacterianas podem ser 
dificeis de serem diagnosticadas em seus estagios iniciais. Isso inclui pacientes 
com AIDS. A falha no diagnostico pode ter consequencias fatais. Na pratica, uma 
concentragao serica de CRP > 100 mg/L [normal < 3 mg/L) indica 
frequentemente a presenga de infecgao. 


Inanigao e resposta metabolica ao trauma 

As respostas metabolicas ao trauma e a inanigao sao bem diferentes. Depois da 
ocorrencia de um trauma ao organismo, as defesas sao mobilizadas, a atividade 
metabolica aumenta e os recursos sao direcionados ao local de agao. Na inanigao, 
o corpo fica em um estado de escassez, os recursos sao racionados e a atividade 
metabolica limita-se ao minimo para a sobrevivencia. Com frequencia a 









hipoalbuminemia e erroneamente considerada com urn Indice de estado 
nutricional. Na inanipao nao associada a inflamapao, a concentrapao de albumina 
serica e igual ou maior do que as concentrapoes do intervalo de referencia. Na 
pratica clinica, uma baixa concentrapao serica de albumina e quase 
invariavelmente causada por resposta inflamatoria, o que, por sua vez, causa um 
aumento da redistribuipao da albumina do fluido intravascular para o fluido 
intersticial. 


Caso clinico 44 

Um homem de 28 anos de idade foi admitido na unidade de terapia intensiva apos um grave 
acidente de transito no qual sofreu lesoes multiplas. Apos ressuscitagao inicial e cirurgia para 
debelar as lesoes, ele foi considerado estavel, mas em coma. 

• Qual e o papel dos exames bioquimicos no tratamento desse paciente? Comentario 
nap. 168 . 


/ .. a 

Nota clinica 

A terapia com antibioticos para uma infecgao, algumas vezes indicada 
devido ao aumento da concentrapao de CRP, deve ser iniciada somente apos 
investigapao bacteriologica. 

V J 
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Resposta metabolica ao trauma 

A resposta metabolica ao trauma e uma resposta fisiologica protetora. 

A fase de declinio pode progredir para uma recuperagao ou para uma SRIS. 

A fase de recuperagao envolve alteragoes no metabolismo para garantir que a energia fique disponivel 
para os tecidos dependentes. 

A fase de recuperagao persiste ate que a resposta inflamatoria permita a ocorrencia da cicatrizagao 
tecidual e/ou a erradicagao da infecgao. 

As determinagoes das concentragoes de proteina C reativa (CRP) e albumina sao uteis no monitoramento 
das alteragoes diarias na resposta inflamatoria. 












O cozimento dos alimentos mata as bacterias e outros patogenos, neutraliza 
algumas toxinas - por exemplo, em algumas sementes comestiveis - e decompoe 
o alimento. A mastiga^ao tambem decompoe o alimento, aumentando ainda 
mais a superficie de contato e, portanto, facilitando a digestao enzimatica. Os 
nutrientes principals [carboidratos, protelnas e gorduras) sao decompostos 
enzimaticamente em compostos de baixo peso molecular. As enzimas digestivas 
sao secretadas pelo estomago, pancreas e intestino delgado. 

O transporte dos produtos da digestao para as celulas epiteliais do intestino e, 
delas, para o sangue portal, e chamado de absor^ao. A absor^ao de alguns 
nutrientes e passiva enquanto a absor^ao de outros nutrientes requer transporte 
ativo. 


Ma absor^ao 

A falha da digestao e chamada de ma digestao. O termo "ma absor^o" descreve 
algum problema nos mecanismos de absor^ao, mas, na pratica, o ternio "ma 
absor^ao" e usado para descrever os dois tipos de disturbios, is to e, tanto a ma 
digestao quanto a ma absor^ao. A ma absor^ao e uma condi^ao que pode ocorrer 
em qualquer estagio da vida devido a muitas causas diferentes [Fig 56.1). 







Fig 56.1 Causas e consequencias da ma absor^ao. 

Os efeitos cllnicos da ma absor^ao sao resultantes de falhas na absor^ao dos 
nutrientes. As principals consequencias da ma absor^ao generalizada surgem da 
ingestao inadequada de energia, que resulta em perda de peso em adultos e 
problemas de crescimento em criangas. 

Em uma suspeita de ma absor^ao, o historico alimentar detalhado e essencial 
para a determina^ao dos padroes e habitos alimentares. Se for confirmado que a 
dieta esta adequada, a presen^a de ma absor^ao sera frequentemente indicada por 
diarreias e alteragoes na aparencia e consistencia das fezes. 

A Figura 56.2 ilustra como a estrutura da mucosa normal serve para maximizar 
a capacidade de absor^ao. Enquanto as enzimas localizadas na superflcie da 
mucosa exercem seus importantes papeis na digestao, a principal fonte de 
enzimas digestivas e o pancreas exocrino. Assim como muitos outros orgaos no 
corpo, ha mais de 50% de capacidade de reserva tanto no intestino delgado 
quanto no pancreas exocrino. Portanto, os disturbios que ocorrem nesses orgaos 
estao geralmente bem avangados, antes que uma situa^ao de ma absor^ao possa 
ser detectada pelos exames funcionais, ou se manifestar clinicamente. Por essa 
razao, os exames funcionais para detectar ma absor^ao estao sendo cada vez 
menos utilizados 

A endoscopia e a biopsia sao exames padroes e as ferramentas mais 





































































importantes disponiveis para a investigate de disturbios gastrintestinais. Atraves 
desses exames e possivel realizar investigates tanto macro scopicas quanto 
micro scopicas do intestino. As investigates radiologicas sao importantes para 
detectar alterates anatomicas do intestino e motilidade. 

No caso de ma absorto de gorduras, as fezes conterao gorduras que podem 
ser detectadas por um exame microscopico. A analise quantitativa de gorduras 
nas fezes e raramente utilizada nos dias de hoje. Quando pequenas moleculas, 
tais como monossacarideos ou dissacarideos, nao sao absorvidas, ocorre um 
efeito osmotico no intestino grosso que faz com as fezes fiquem liquefeitas. 

O abuso de laxativos e um importante diagnostico que pode ser esquecido. Em 
casos de suspeita de abuso de laxativos, exames para detec£ao de laxativos podem 
ser realizados. 
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Fig 56.2 Efeitos da estrutura da mucosa na area da superfi'cie de absor^ao do intestino delgado. 


Disturbios gastrintestinais 
Gastroesofagicos 

A mucosa gastrica secreta pepsinogenio, que e convertido na enzima ativa 
pepsina pelo acido cloridrico. Tambem secreta fator intrinseco que e essencial 



















para a absor^ao de vitamina B 12 no ^ eo terminal. Enquanto a secre^ao do acido 
gastrico pode ser examinada qualitativamente, sua quantifica^ao tem sido 
efetivamente abandonada na pratica. 

A dispepsia e um sintoma comum. Refluxo esofagico, ulcera peptica, gastrite 
ou cancer gastrico sao diagnosticados por endoscopia e biopsia. A ulcera peptica 
ocorre geralmente devido a uma infec^ao pela bacteria Helicobacter pylori. A 
secre^ao excessiva de acido em decorrencia de tumores que secretam gastrina e 
muito rara. 

Pancreas 

O pancreas e a principal fonte de enzimas digestivas. A deficiencia dessas enzimas 
causa profunda ma digestao e, portanto, ma absor^ao. As medi^oes quantitativas 
das enzimas pancreaticas nas secre^oes intestinais nao sao mais realizadas na 
pratica clinica de rotina. Quando ha suspeita de deficiencia enzimatica, uma 
tentativa terapeutica de reposi^ao oral de enzimas, junto com o alimento, 
geralmente confirmara o diagnostico. Elastase fecal ou quimiotripsina sao 
geralmente detenninadas para confirmar a presen^a de fun 9 ao pancreatica 
residual. 

Os pacientes adultos geralmente tem um historico clinico de pancreatite 
recorrente aguda ou cronica grave, que e preditiva para a ocorrencia de uma 
insuficiencia pancreatica. Em crian^as, a fibrose clstica e a principal causa de 
insuficiencia pancreatica cronica. A suspeita clinica de fibrose cistica ocorre ainda 
na primeira infancia, quando as crian^as evacuam fezes brilhantes, com odor 
bastante forte. As criana^as ainda apresentam infec^oes toracicas recorrentes e 
comprometimento pondero-estatural. A fibrose cistica e diagnosticada atraves da 
confirma^ao do aumento da concentra^ao de cloro no suor. A confirma^ao 
genetica e geralmente feita, mas a condi^ao pode ser causada por um amplo 
espectro de muta^oes no gene CFTR. 

Intestino delgado 

A absor^ao dos nutrientes, que ocorre nas microvilosidades da superficie dos 
enterocitos, na mucosa intestinal, e a principal fun^ao do intestino delgado [Fig 
56.2). 

Doen^as na mucosa sao diagnosticadas por biopsia. A doen^a celiaca e a causa 
mais comum de atrofia vilosa. A presen ga de auto-anticorpos (Tabela 56.1) pode 
indicar um diagnostico provavel de doen^a celiaca, mas a confirma^o e feita por 
biopsia. 


Doen^a inflamatoria intestinal 

As doen^as inflamatorias intestinais [Dlls) incluem a doen^a de Crohn e a colite 
ulcerosa. A primeira pode afetar qualquer parte do trato gastrintestinal, desde a 
boca ate o anus, e caracteriza-se por uma inflama^ao que afeta to das as camadas 
do intestino. A colite ulcerosa, por sua vez, fica confinada a mucosa superficial do 
intestino grosso. A apresenta^ao clinica de ambas as doen^as - tipicamente um 
aumento na frequencia de fezes com sangue e/ou muco - indicara, geralmente, a 
presen^a de disturbios inflamatorios intestinais. Essas doen^as sao geralmente 
diagnosticadas pela combina^ao de endoscopia, biopsia e radiologia. A etiologia 
desses disturbios e desconhecida e frequentemente e muito dificil a realiza^ao de 
um diagnostico histologico definitivo. Em todos os disturbios inflamatorios 
intestinais, ha um aumento na concentra^ao de calprotectina fecal quando as 
doen^as estao ativas. 

As Dlls nao deve m ser confundidas com SII - slndrome do intestino irritavel. 


Tabela 56.1 Exames laboratoriais usados na investiga^ao de disturbios gastrintestinais 

Disturbio 

Exames 

Ulcera peptica 

Titulagao de anticorpos sericos anti-H. pylori 

Teste respiratorio da ureia 

A biopsia endoscopica com subsequente determinagao da atividade da urease, cultura e 
histologia e o exame mais confiavel 

Anemia perniciosa 

Titulagao de anticorpos sericos antifator intrinseco 

Titulagao de anticorpo serico anticelula parietal 

0 dassico teste de Schilling nao e mais amplamente utilizado 

Doenga ceh'aca 

Titulagao de anticorpo serico antiendomisio IgA 

Titulagao de anticorpo antitransglutaminase. Deve-se investigar simultaneamente deficiencia 
de IgA nos pacientes ja que isso pode causar resultados falso-negativos 

Biopsia duodenal e o exame definitivo, mas ela e invasiva. 

Supercrescimento 

bacteriano no intestino 
delgado 

Teste de hidrogenio no ar expirado - esse teste e tambem usado em combinagao com doses orais 
de lactose ou frutose para diagnosticar ma absorgao desses agucares 

Doenga inflamatoria 
intestinal 

Concentragao de calprotectina fecal. Os pacientes tambem terao alta concentragao serica de CRP 
e contagem de leucocitos alta 

Os pacientes com uma alta concentragao de calprotectina fecal precisarao sofrer uma 
endoscopia e biopsia para um diagnostico especifico 

Insuficiencia pancreatica 
exocrina 

Concentragao deelastase pancreatica humana 1 (El) fecal. A determinagao da concentragao da 
quimiotripsina fecal e menos confiavel ja que essa enzima sofre degradagao no intestino 


Cancer 


O intestino delgado contem uma grande quantidade de tecido linfatico. Os 







tumores linfoides assodados a mucosa podem causar ma absorgao. A 
apresentagao desses tumores e variavel e seu diagnostico e feito por biopsia. 

O cancer de colon e a principal causa de mortalidade e morbidade. Nos seus 
estagios iniciais, o cancer de colon e assintomatico e, por esse motivo, varios 
paises adotaram pro gramas nacionais para detecgao precoce de cancer de colon 
nos individuos com mais de 50 anos de idade. A presenga de sangue oculto nas 
fezes e altamente sensivel - porem com baixa especificidade - na detecgao de 
cancer de colon e e uma ferramenta util no rastreamento populacional para 
selegao de pacientes que serao submetidos a colonoscopia e biopsia. 


Disturbios gastrintestinais 

Em uma suspeita de ma absorgao, um historico alimentar detalhado e essencial para determinar os 
padroes e habitos alimentares. 

A endoscopia e a biopsia sao as ferramentas mais importantes e frequentemente permitem a realizagao de 
um diagnostico especifico. 

Os exames laboratoriais utilizados na investigagao de disturbios gastrointestinais podem ser agrupados em 
dois: exames de ma absorgao e exames de fungao pancreatica. 


/ \ 

Nota clinica 

Muitos pacientes com ma absor^ao reconhecem que certas coisas em 
suas dietas - geralmente alimentos gordurosos - causam diarreia. Eles evitam 
esses tipos de alimentos e reduzem suas ingestoes de gorduras. Como 
resultado, a excre^ao de gordura fecal pode ser normal por causa dessa 
redu^ao de ingestao de gorduras na dieta. 


1 

- 

Caso clinico 45 



Uma mulher de 69 anos de idade, que teve uma recuperagao excelente apos a excisao local 
de um tumor de mama, ha 8 anos, apresentou perda de peso, dores osseas e fraqueza. Seus 
sintomas se desenvolveram ao longo de alguns meses. Sua familia estava preocupada por que 
ela nao estava se cuidando nem comendo adequadamente. Nao havia evidencia clinica de 
recorrencia do cancer de mama. Testes de fungao hepatica revelaram somente uma 
concentragao elevada de fosfatase alcalina (430 U/L). 

• Quais outros exames bioquimicos poderiam auxiliar no diagnostico? Comentariono 
pp. 168-169. 











57 Ferro 


O ferro e urn alimento essential sendo o ion central no gmpo heme, 
componente nao proteico da hemoglobina, da mioglobina e dos citocromos [Fig. 
571). A deficiencia de ferro causa falha na sintese do heme e, como a 
hemoglobina e necessaria para a distribute de oxigenio aos tetidos, essa falha 
provo ca anemia e hipoxia tecidual. Porem, o femo livre e altamente toxico para as 
celulas e deve estar sempre ligado a proteinas. 


Fisiologia do ferro 

As concentrates de ferro sao controladas atraves da regulate de sua ingestao, ja 
que nao ha mecanismo que controle a excrete desse elemento. A ingestao 
alimentar de ferro e de cerca de 0,35 mmol (20 mg) por dia e ha 50 a 70 mmol [3 
a 4 g) de ferro no corpo, distribuido como mostrado na Figura 572. O ferro nos 
depositos teciduais flea ligado as proteinas de armazenamento de ferro ferritin a 
(soluvel) e hemossiderina (insoluvel). O 1% de ferro corporal no plasma esta 
assotiado a glicoproteina de ligate ao ferro, a transferrina, ao qual cada molecula 
se liga a dois ions Fe +2 . 

As concentrates de ferro no soro mudam com a idade e o sexo. As 
concentrates normals de um adulto normal variam de 10 a 40 pmol/L. Ha um 
ritmo circadiano marcado nas concentrates sericas de ferro que podem variar 
em ate 50% ao longo de 24 horas. Embora aceite-se que a concentrate de ferro 
alcanna um pico no periodo da manha e diminui no periodo da tarde, a 
previsibilidade dessa variate e discutivel. 


Exames laboratoriais dos disturbios metabolicos do ferro 

■ A determinagao da concentragdo serica de ferro tern um valor limitado; ela e mais 
valiosa no diagnostico de sobrecarga de ferro e envenenamento agudo por 
ferro. 

■ A concentragao de transferrina pode ser medida diretamente ou indiretamente 
como a capacidade total de ligagao de ferro (CTLF). Normalmente a transferrina 
e cerca de 30% saturada de ferro. Quando essa saturate cai para 15%, 
provavelmente ha uma deficiencia de ferro e seus efeitos clinicos podem logo 
aparecer. Uma porcentagem maior de saturate indica sobrecarga de ferro. A 






transferrina e, portanto, tambem de ferro total no soro, e diminuida como 
parte da resposta da fase aguda. A desnutri^ao proteico-energetica diminui a 
sintese de transferrina e, consequentemente, sua concentrate serica. 

■ A concentragao serica deferritina e a melhor indicadora dos depositos de ferro 
corporal. A concentrate e normalmente maior do que 12 pg/L. A resposta da 
fase aguda pode resultar em aumento na concentrate serica de ferritina, 
fazendo com que o diagnostico de deficiencia marginal de ferro seja dificil ou 
imposslvel nessas circunstancias. 


V M 



Fig 57.1 Estrutura do heme. 

■ A concentrate de complexo zinco-protoporfirina [ZPP) fica acentuadamente 
aumentada na deficiencia de ferro e, por vezes, ela pode ser usada como um 
exame de rastreamento em criangas; essa concentrate e expressa em pmol de 
ZPP/ mol de heme e e geralmente menor que GO. As concentrates de ZPP 
tambem aumentam apos uma expo site cronica ao chumbo, embora, em 
crian^as, o aumento na concentrate de ZPP seja um fenomeno tardio e, 
portanto, menos confiavel do que a medico das concentrates de chumbo. 
Para um exame completo do estado do ferro corporal, fazem-se necessarias a 
medico das concentrates de hemoglobina, a visualizato da aparencia dos 
eritrocitos [deficiencia) e a biopsia hepatica [excesso). 












Ingestao de ferro 

-20mg/dia 

~0,35mmol/dia 




Distritxii(?ao corporal 



Massa de 
erltrOcItos 


-75° 


Depositos de 
ferritina 


- 20 ° 


Miogloblna 


~5° 





Perda de ferro 


Descamaqao 


Fluxo 

menstrual 
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urinaria 


Fig 57.2 Equih'brio do ferro. 


Deficiencia de ferro 

A anemia ferropriva e a deficiencia nutricional mais comum entre to das as 
deficiencias nutricionais causadas pela falta de um nutriente especifico e diminui 
seriamente a qualidade de vida. As principals causas sao perda cronica de sangue 
e ingestao alimentar pobre em ferro biodisponlvel. A diminui to da capta^ao de 
ferro pode ocorrer devido a presen 9 a de varios constituintes na dieta, como o 
acido fltico, ou devido as condi^oes de ma absor^ao como a doenga cellaca. Na 
anemia ferropriva, e importante diagnosticar a condigao subjacente, 
especialmente cancer, presenga de parasitas intestinais ou qualquer outra 
patologia intestinal que pode causar perda cronica de sangue. As mulheres, 
mesmo as bem nutridas, podem desenvolver deficiencia de ferro durante a 
gesta^ao, devido ao aumento da necessidade de ferro por parte do feto em 
desenvolvimento. 

A anemia ferropriva se desenvolve em tres estagios: 

1. Deple^ao dos depositos de ferro: confirmada pela determinate da 
concentrate de ferritina serica menor do que 12 pg/L. 

2 . Eritropoiese deficiente, com concentrate nornial de hemoglobina e alta 
concentrate de ZPP. A concentrate de ferro diminui, a sintese de 
transferrina aumenta e a porcentagem de saturate diminui. 

3. Anemia ferropriva propriamente dita, na qual as concentrates de ferro e 
hemoglobina sao baixas e ocorre o desenvolvimento de anemias microcitica 




















e hipocromica [Fig. 573). Na medula ossea se observa uma escassa Colorado 
do ferro. 



Fig 57.3 Microfotografia de esfrega^o sanguineo com deficiencia de ferro. 


Corcentracac de ferro 
piasmatico ipmol/L) 



Fig 57.4 O efeito da desferroxamina na excre^ao de ferro no caso de uma superdosagem. 


Tratamento 

Para o tratamento da deficiencia de ferro sao usados sais de ferro, quelatos de 
ferro e glicina e inje^ao intramuscular de gluconato ferrico de sodio. O tempo 
para que os depositos corporais voltem a nomialidade pode chegar a 6 meses. No 
tratamento oral, a aderencia do paciente ao tratamento pode ser problematica 
devido a efeito s colaterais, como nausea, diarreia e outras queixas intestinais. A 
utiliza^ao de sais de ferro na alimenta^ao podem minimizar esses efeito s. 


Sobrecarga de ferro 









A sobrecarga de ferro pode ser causada por transfusoes de sangue feitas de forma 
cronica, nutrigao parenteral total inadequada e quando ocorre hematopoiese 
deficiente, como na insuficiencia renal. Outras causas importantes da sobrecarga 
de ferro sao hemocromatose e intoxicagao por ferro. Como nao ha mecanismos 
importantes de excregao de ferro, exceto por descamagao celular e perda de 
sangue oculto, a prescrigao de uma terapia com ferro tambem pode gerar 
sobrecarga de ferro. Na sobrecarga de ferro a concentragao de ferritina serica pode 
aumentar para 50 a 5.000 pg/L. 

Hemocromatose 

A hemocromatose e uma doenga hereditaria relativamente comum, caracterizada 
por um aumento na absorgao de ferro (2 a 3 vezes acima do normal), que causa a 
deposigao de ferro em varios orgaos. A quantidade total de ferro corporal pode 
aumentar em ate dez vezes. O ferro excessivo leva a geragao de radicals livres, 
fibrose e insuficiencia de orgaos. A mutagao mais comum (C 282 Y), no gene 
HFE, resulta no aumento de produgao de um pequeno peptideo, a hepcidina, 
que e o principal regulador da absorgao e distribuigao de ferro. A hepcidina tern 
como alvo a ferroportina, uma protelna transmembrana. A ferroportina esta 
presente nas celulas intestinais e se liga ao ferro absorvido. A hepcidina se liga a 
ferroportina e induz sua internalizagao e degradagao e, como consequencia, 
ocorre a retengao de femo dentro das celulas; esse ferro e entao perdido com a 
descamagao celular. A baixa produgao de hepcidina leva ao excesso e a 
desregulagao de absorgao de ferro. A sobrecarga de ferro, semelhante em 
africanos, esta relacionada a uma mutagao distinta no gene HFE. A apresentagao 
clinica varia amplamente e depende da ingestao de ferro na dieta, abuso de alcool 
ou a presenga de hepatotoxinas. As mulheres sao menos gravemente afetadas do 
que os homens, ja que sao protegidas pela perda fisiologica de ferro durante a 
menstruagao e na gestagao. 

As caracteristicas clinicas incluem fadiga cronica e, em casos extremos, 
pigmentagao na pele, diabetes melito, cardiomiopatia, cirrose hepatica e 
hepatoma. Ha um aumento da concentragao de ferro no soro com saturagao 
quase completa de transferrina. A determinagao da saturagao da transferrina e o 
exame com a maior sensibilidade e especificidade para hemocromatose, mas a 
concentragao de ferritina serica tambem aumenta para valores acima de 500 pg/L. 
A melhor forma para confirmar a hemocromatose hereditaria e a genotipagem 
que tern uma sensibilidade de 99%. A biopsia hepatica tambem e usada para 
confirmar sobrecarga de ferro. A sobrecarga de ferro cronica e geralmente tratado 
por venissecgao, isto e, a remogao de 500 mL de sangue, que apresenta cerca de 
250 mg de ferro. No tratamento cronico, as concentrates de ferritina devem ser 



mantidas abaixo de 100 pg/L. 


Intoxicagao por ferro 

A intoxicapao por ferro em crianpas e comum e pode levar a morte. Os sintomas 
sao nausea e vomito, dor abdominal e hematemese. Em casos graves, podem 
ocorrer hipotensao e coma. Ha um aumento na concentrapao de ferro serico e a 
transferrina fica > 70% saturada. O tratamento e realizado por quelapao do ferro 
no estomago e no plasma, com desferroxamina. O ferro quelado e excretado na 
urina como um complexo de cor laranja intenso [Fig. 574). 


Nota clinica 

Anemia hipocromica micro citica e ausencia de colorapao de ferro em 
biopsia de medula ossea sao os melhores indices diagnosticos de deficiencia 
de ferro estabelecida. 




Caso clinico 46 



Uma mulher de 42 anos de idade se apresentou com um historia de letargia crescente, 
vertigem e dificuldade para respirar. Seus cabelos e unhas estavam quebradigos. Ela reclamou 
de palpitagao cardiaca durante o exercicio e relatou que tinha fluxos menstruais intensos. 0 
exame bioquimico revelou os seguintes resultados: 


Ferro serico 
Saturagdo de 
transferrina 

Ferritina 


4 \imol/L 
10 % 

<5 p g/L 


• Qual e o diagnostics e quais outros exames deveriam ser feitos, primeiramente? 
Comentario na p. 169. 
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Ferro 

A deficiencia de ferro e comumente causada pela combinagao de perda de sangue e baixa ingestao na 
dieta. 

A deficiencia de ferro pode ser diagnosticada pela determinagao de uma anemia hipocromica microcitica. 

A determinagao da concentragao de ferritina serica e o exame bioquimico mais confiavel na detecgao de 
deficiencia de ferro. 

A sobrecarga de ferro pode surgir apos repetidas transfusoes sanguineas. 

A sobrecarga de ferro e diagnosticada pela detecgao de uma alta concentragao de ferro serico, alta 












saturagao de transferrina e alta concentragao de ferritina serica. 

Intoxicagao acidental por ferro em criangas e uma emergencia medica importante. 

v_/ 






O zinco e urn elemento essencial presente em cerca de 200 metaloprotelnas, com 
uma ampla gama de fun^oes, tais como a anidrase carbonica, a alcool 
desidrogenase, a fosfatase alcalina e os receptores dos hormonios esteroides. 


Fisiologia do zinco 

A deficiencia de zinco e um problema de saude importante em na^oes mais 
pobres. As necessidades diarias - que varia com idade, sexo e durante a gesta^ao - 
estao em tomo de 150 pmol [10 mg) por dia [Fig. 58.1). O zinco esta presente em 
to dos os alimentos ricos em protelna e aproximadamente 30°/o e absorvido. Os 
fitatos sao indigestos para os seres humanos, se ligam ao calcio, ferro e zinco e 
reduzem a absor^ao desses elementos. No flgado, o zinco e incorporado as 
metaloenzimas e no sangue grande parte do zinco fica nos eritrocitos. No 
plasma, 90% do zinco liga-se a albumina e 10% a a 2 -macroglobulina. As reservas 
de zinco no corpo sao pequenas e localizam-se principalmente nos musculos e 
nos ossos. O zinco e excretado na urina, na bile, no fluido pancreatico e no leite 
em maes lactantes. 

Deficiencia de zinco 

Em crian^as, a taxa de crescimento durante a reabilita^ao apos longo periodo de 
fome esta claramente relacionada a presen^a de zinco biodisponivel na dieta. 
Sabe-se que a deficiencia de zinco ocorre em pacientes com nutri^ao intravenosa 
e causa uma erup^ao cutanea caracterlstica e perda de cabelo [Fig. 58.2). O 
rompimento de feridas e cicatriza^ao demorada sao outras complicates. A 
acrodermatite enteropatica, uma doen^a hereditaria rara do metabolismo do 
zinco, manifesta-se na primeira infancia como eruptes cutaneas. Nao tratada, a 
deficiencia de zinco tern um prognostico ruim, mas a terapia de zinco oral leva a 
completa remissao da deficiencia. O cadmio remove o zinco das metaloprotelnas 
e, a deficiencia de zinco pode ser uma consequencia da intoxicate) cronica por 
cadmio. 





Intoxicagao por zinco 


A intoxicate por zinco e incomum. Geralmente essa situate ocorre devido a 
uma expo site a altas concentrates de vapor de zinco. A ocoirencia de 
intoxicate por zinco pela dieta e muito dificil. Porem, em casos de 
autoenvenenamento com sais de zinco, os sintomas sao febre, vomito, colicas 
estomacais e diarreia. 


Avaliagao laboratorial 

A concentrate de zinco no plasma diminui como parte da resposta metabolica 
na inflama^ao, de tal forma que, quando a concentrate de CRP e > 20 mg/L, a 
concentrate de zinco nao e um indicador confiavel do estado do zinco corporal. 
Concentrates de zinco plasmatico < 5 pmol/L sugerem a ocorrencia iminente de 
uma deficiencia de zinco e demandam mais exames. 

A deficiencia marginal de zinco e melhor demonstrada por uma resposta 
clinica positiva a suplementato. A administrate oral ou intravenosa de zinco 
reverte os sinais e sintomas da deficiencia de zinco em algumas semanas. 


Zinco ingerido na dieta 

150jimol/dia 


Distribui^ao corporal 

30mmol 




Fig 58.1 Balan^o do zinco. 



























Fig 58.2 Lesdes cutaneas na deficiencia dezinco. 


Cobre 

O cobre e um oligoelemento metalico essencial que faz parte de uma grande 
quantidade de metaloenzimas celulares tais como a citocromo oxidase, a 
superoxido dismutase, a tirosinase, a dopamina hidroxilase e a lisil oxidase. 

Fisiologia do cobre 

Cerca de metade do cobre ingerido diariamente atraves da dieta - cerca de 25 
pmol [1/5 mg) - e absorvida no estomago e no intestino delgado [Fig 58.3). Ha 
evidencias de que nem to das as dietas modemas contem quantidade suficiente 
de cobre, especialmente quando grandes quantidades de carboidratos refmados 
sao consumidos. A absor^ao de cobre e facilitada pelas enzimas transportadoras 
de cations nas celulas da mucosa. A ingestao de grandes quantidades de zinco 
bio quearn a absor^ao de cobre atraves da indu^ao de metalotionelna nas celulas 
da mucosa. O cobre tern uma alta afinidade pela metalotionelna e e perdido 
quando as celulas da mucosa sao eliminadas nas fezes. O cobre absorvido e 
transportado ao flgado, ligado a albumina, onde ele e incorporado a 
ceruloplasmina. A ceruloplasmina contem seis atomos de cobre por molecula e e 
exportada para a circula^ao [Fig. 58.4). 

O cobre esta presente em todos os tecidos metabolicamente ativos. As maiores 
concentrates sao encontradas no figado e nos rins, com quantidades 
significantes nos musculos cardiaco e esqueletico e nos ossos. O figado contem 
10 % da quantidade total de cobre corporal de 1.200 pmol [80 mg). O cobre em 
excesso e excretado na bile. 

Deficiencia de cobre 

Tanto crian^as quanto adultos podem desenvolver deficiencia sintomatica de 
cobre. Os bebes prematuros sao os mais suscetiveis, ja que os depositos de cobre 







no flgado sao constituidos somente no terceiro trimestre de gesta^ao. Em 
adultos, a deficiencia ocorre geralmente apos ressec^ao intestinal, cirurgia de 
deriva^ao intestinal ou suplementa^ao inapropriada de zinco. A deficiencia 
geralmente apresenta-se com uma anemia refrataria ou leucopenia. 
Consequencias neurologicas, tais como espasticidade ou neuropatia, sao 
complicates tardias. 

Intoxicagao por cobre 

A intoxicate por cobre e incomum e ocorre principalmente devido a 
administrate de solutes de sulfato de cobre. O sulfato de cobre pode causar 
perfurato gastrica. As concentrates de cobre serico podem ser marcadamente 
elevadas. O tratamento e atraves de quelato com penicilamina. 

Aval ia to laboratorial 

Diferentes exames laboratoriais sao necessarios para o diagnostico de disturbios 
do metabolismo do cobre. Sao eles: 

■ Determinagao da concentragao de cobre serico: 90% do cobre fica ligado a 
ceruloplasmina. A concentrate total de cobre pode variar devido a alterates 
no proprio cobre ou alterapoes na concentrate de ceruloplasmina. 

■ Determinagao na concentragao de ceruloplasmina serica: a concentrate de 
ceruloplasmina e bem alta na reato de fase aguda, quando as concentrates 
podem atingir valores maiores do que 30 a 45 pmol/L. 

■ Determinagao da concentragao de cobre na urina: A excrete normal e < 1,0 
pmol/24 horas. 

■ O teste de absorto de Cu 65 [Fig. 58.4) e uma ferramenta poderosa para a 
investigate de pacientes com baixa concentrate de cobre plasmatico. 


Tabela 58.1 Determinates bioquimicas em pacientes com doen^a de Wilson 

Exame 

Adulto normal 

Doenga de Wilson 

Determinagao da concentragao de cobre serico em (jmol/L 

10-22 

<10 

Determinagao da concentragao de ceruloplasmina em g/L 

0,15-0,6 

<0,15 

Determinagao da concentragao urinaria de cobre em pmol/24 h 

<1 

5-15 

Quantificagao de cobre hepatico em pg/g de peso seco 

20-50 

>250 


Caso clinico 47 

Uma jovem de 15 anos de idade apresentou dor abdominal e diarreia por tres dias. Ela estava 








icterica e estabeleceu-se um diagnostico de presungao de hepatite infecciosa. Porem, os 
exames sorologicos foram negativos. Ela, subsequentemente, faleceu devido a uma 
insuficiencia hepatica fulminante. Em um exame necroscopico do seu figado, verificou-se que 
a concentragao de cobre estava muito elevada. 

• Quais exames devem ser realizados na irma mais nova da paciente? Comentario na p. 
169. 


Cobre ingerido na dieta Dlstribuicao corporal 

25 pmot'dia 1.200 pmol 



Fig 58.3 Balan^o do cobre 


Erros inatos do metabolismo do cobre 

A doenga de Wilson e a doenga mais rara ainda, conhecida como Sindrome de 
Menke, sao os principais erros inatos do metabolismo de cobre. 

Doenga de Wilson 

Todos os adolescentes ou adultos jovens com doenga neurologica ou hepatica 
sem explicagao devem ser examinados em busca de evidencias para a doenga de 
Wilson. Os sintomas sao resultados da deposigao de cobre no figado, cerebro e 
rins. Em algumas situagoes, os depositos de cobre nos olhos manifestam-se 
como um pigmento marrom ao redor da iris (o an el de Kayser-Fleischer). 

A doenga de Wilson e causada por uma mutagao no gene ATP7B, que codifica 
uma enzima transportadora de cation envolvida no transporte de cobre. A 
excregao urinaria de cobre livre e alta e, as concentragoes sericas totais de cobre 
sao baixas (Tabela 58.1). A confirmagao e feita pela detecgao de cobre na biopsia 
hepatica, que e geralmente maior do que 250 pg/g de peso seco, em pacientes com 






















a doen^a. Um teste nao invasivo de ingestao oral de Cu 65 e um exame confiavel 
para o diagnostico de doen^a de Wilson e esta disponlvel em alguns laboratories 
especializados. 

O tratamento e feito pela administra^ao de um agente quelante, a 
penicilamina, para promover a excre^ao urinaria de cobre. Os pacientes sao 
mantidos em penicilamina oral pelo resto da vida. Em alguns casos, considera-se 
realizar um transplante de figado, particularmente em pacientes jovens com 
doen^a grave. 



Fig 58.4 Teste de ingestao de Cu 65 . 0 isotopo estavel mais abundante do cobre e o Cu 63 . Administra-se oralmente uma dose 
padrao de Cu 65 , outro isotopo estavel de ocorrencia natural. 0 aumento inicial no enriquecimento e seguido por uma 
diminuigao em 6 horas, representando a captagao hepatica. 0 aumento tardio representa a exportagao de ceruloplasmina do 
figado. Na doenga de Wilson, o aumento inicial e exagerado - tipicamente cinco vezes mais do que o normal com subsequente 
diminuigao da exportagao de Cu do figado. Na ma absorgao de Cu, devido ao bloqueio na mucosa, induzido por Zn, o aumento 
inicial e enfraquecido, mas a exportagao subsequente do cobre do figado e normal. 


Nota clinica 

cHh 

A suplementa^ao inapropriada de zinco por um longo periodo de tempo 
e uma das causas mais comuns de deficiencia de cobre. Os pacientes com 
mielossupressao e/ou neuropatia inexplicada devem informar se consomem 
zinco em suplementos alimentares. 


Zinco e cobre 

Uma quantidade adequada de zinco e necessaria para o crescimento em criangas. 

A deficiencia de zinco sintomatica nos adultos causa dermatite, perda de cabelo e aumento do tempo de 
cicatrizagao. 

Concentragoes sericas de zinco persistentemente abaixo de 5 pmol/L sugerem a iminencia da ocorrencia 
de uma deficiencia clinica. 















0 diagnostico de deficiencia grave de cobre pode ser realizada atraves da rmedigao da concentragao de 
cobre serico. Valores abaixo de 10 pmol/L, em adultos, e 5 pmol/L em neonatos requerem exames 
adicionais. 

0 principal erro inato do metabolismo de cobre e a doenga de Wilson. 

A Doenga de Wilson e tratavel e precisa de um diagnostico rapido. 

V___/ 





59 Monitoramento farmacoterapeutico 


O efeito de muitos farmacos e avaliado pela observa^ao de a Iterates no estado 
clinico do paciente. A monitorizato terapeutica de farmacos [MTF) e a medi^ao 
da concentrate de farmacos no sangue, plasma ou saliva como uma forma de 
avalia^ao da adequate da dose. A MTF nao e realizada necessariamente em casos 
em que um efeito clinico claro ocorre como com farmacos anti-hipertensivos ou 
hipoglicemiantes, mas e importante com aqueles farmacos para os quais nao ha 
uma boa medi^ao objetiva da eficacia e/ou ha um serio risco de intoxicate. Para 
que uma MTF seja valiosa, a relate entre concentrate plasmatica do farmaco e 
efeito clinico tern que estar provada. 

Apos a administrate de um farmaco, o grafico de concentrate plasmatica 
contra o tempo em uma escala semilogaritmica parecera ao mostrado na Figura 
59.1. A analise desses graficos pode ajudar na estimativa da meia-vida do farmaco 
(X 1 / 2 ) e do seu volume de distribute, que e maior se o farmaco for captado pelos 

tecidos. Esses graficos podem ser usados para estimar a dose correta. Apos a 
administrate de muitas doses semelhantes, o padrao alcanna um estado de 
equilibrio dinamico no qual a concentrate plasmatica do farmaco oscilara entre 
um pico e um valor intermediario. Os estado de equilibrio dinamico geralmente e 
atingido em cerca de cinco meias-vidas. No estado de equilibrio dinamico ha uma 
relate estavel entre a dose e o efeito e as decisoes podem ser tomadas com 
confian^a. Para muitos farmacos, ha uma relate linear entre a dose e a 
concentrate plasmatica. Porem, a fenitoina mostra uma cinetica nao linear [Fig. 
59.2). 


Amostragem para a MTF 

A concentrate de um farmaco no plasma ou saliva muda constantemente ao 
longo do periodo de tratamento e, para comparar um tratamento com outro, 
deve-se intro duzir alguma padronizato. Ao se coletar uma amostra para MTF e 
importante realizar as seguintes tarefas: 

■ perguntar ao paciente sobre sua aderencia ao tratamento 

■ investigar se houve a administrate concomitante de outros farmacos 
(incluindo fitoterapicos e outros farmacos de terapias complementares) 

■ anotar a dose e o tempo desde a ultima dose 

■ coletar a amostra em intervalos de tempo apropriados 





Interpreta^ao das concentrates 

E necessaria muita informa^ao para interpretar corretamente as concentrates 
dos farmacos. Quando as concentrates estao abaixo do que as esperadas, a causa 
mais provavel e a falta de aderencia ao tratamento por parte do paciente. 
Concentrates acima das esperadas, na ausencia do aumento da dose, indicam a 
ocorrencia de alguma alterato em outro tratamento farmacologico ou nas 
funtes hepatica ou renal. A disponibilizato de registros cumulativos, incluindo 
detalhes da dosagem, facilita a interpretato dos resultados porque, dessa forma, 
e possivel realizar comparates entre as concentrates alcan^adas dos farmacos. 
O intervalo de referencia populacional para cada farmaco indica, 
aproximadamente, os limites nos quais a maioria dos pacientes mostrara maximo 
efeito terapeutico com o minimo de toxicidade. Porem, a concentrate que e 
terapeutica em um paciente pode ser toxica para outro paciente [Fig. 59.3). As 
razoes mais provaveis para a concentrate plasmatica de um farmaco ficar acima 
ou abaixo do intervalo de referencia sao mostradas na Tabela 59.1. 

Embora a concentrate de muitos farmacos seja medida em centros 
especializados em cardiologia, neurologia e oncologia, a maioria dos laboratories 
deve medir somente a concentrate de uma quantidade reduzida de farmacos. 
Alguns exemplos de farmacos para os quais a MTF e apropriada e suas 
respectivas razoes sao mostradas na Tabela 59.2. Muitos desses farmacos tern um 
baixo indice terapeutico. Isso significa que a concentrate na qual ocorre 
intoxicate nao e muito mais alta do que aquela necessaria para o efeito 
terapeutico. Deve-se observar que muitos farmacos sao altamente ligados a 
albumina. Em pacientes com baixas concentrates de albumina, a concentrate 
total de fannaco pode ser baixa, mas a concentrate efetiva (livre) pode ser 
adequada. 



Intervalo 

terapeutico 


Fig 59.1 Concentra^ao plasmatica de farmaco apos uma serie de doses identicas igualmente espa^adas. Apos 
aproximadamente cinco meias-vidas o estado de equilibrio dinamico e alcanpado. 







Concentracao plasmatica 
de farmaco 



Fig 59.2 Cinetica nao linear da fenitoi'na. 



Subterapeuiica 
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Toxica 


Inter,'alo de referenda 
individual para o paciente A 


Fig 59.3 Intervalo de referencia populacional para um farmaco comum. 


Tabela 59.1 Razoes comuns para concentrates subterapeuticas ou toxicas 

Concentrates subterapeuticas 

Nao aderencia ao tratamento 

Dose muito baixa 

Ma absorgao 

Metabolismo rapido 

Concentrates toxicas 

Sobredose 

Dose muita alta 

Dose muito frequente 

Fungao renal prejudicada 

Metabolismo hepatico reduzido 
















Intera^oes medicamentosas 

Alguns farmacos interferem no metabolismo e a excre^ao de outros e, como 
consequencia, a adi^ao de um farmaco alterara a concentra^ao plasmatica do 
outro [Fig 59.4). Nessas circunstancias, em vez de se tentar estabelecer um novo 
estado de equilibrio dinamico, e mais apropriado alterar temporariamente a dose 
do farmaco afetado, principalmente quando um paciente esta recebendo um 
farmaco por periodo limitado, como e o caso de um antibiotico. As intera^oes 
medicamentosas sao particularmente problematicas quando muitos farmacos 
precisam ser concomitantemente prescritos como, por exemplo, no tratamento 
da tuberculose, AIDS e cancer. 


Farmacocinetica 


Embora haja varia^ao consideravel entre pacientes e as taxas nas quais esses 
pacientes metabolizam e excretam os farmacos, e possivel fazer predi^oes 
baseadas nas medias populacionais. Essas predi^oes permitem a realiza^ao dos 
calculos das doses e, essas doses calculadas sao mais confiaveis do que aquelas 
indicadas pelos fabricantes dos fannacos. Quando um paciente com boa 
aderencia e estabilizado e a concentra^ao plasmatica do farmaco no estado de 
equilibrio dinamico e medida, e possivel controlar as concentrates plasmaticas 
acuradamente por um longo periodo de tempo atraves de pequenos ajustes na 
dosagem. O maior beneficio da MTF e obtido nos pacientes com idades extremas. 


Tabela 59.2 Farmacos para os quais a MTF e apropriada 

Farmaco(s) 

Razoes para a monitoriza^ao 

Anticonvulsivantes 

Fenitoi'na 

Carbamazepina 

Cinetica nao linear 

Antiarritmicos 

Digoxina 

Amiodarona 

Indice terapeutico muito baixo 

Sensibilidade a disfungao renal 

Grande variabilidade na meia-vida, especialmenteem neonatos 

Aminoglicosideos 

Nefrotoxicos e ototoxicos 

Farmacos antituberculose 

Isoniazida 

Drug interactions 

Interagoes medicamentosas 

Imunossupressores 

Ciclosporina A 

Tacrolimus 

Li'tio 

Metotrexato 

Teofilina 

Nefrotoxico. Medir em 2 horas 

Nefrotoxico. Medir o ni'vel mi'nimo ao longo das concentrates 

Indice terapeutico muito baixo 

Necessaria tratamento com folato se metabolizada lentamente 
fndice terapeutico baixo 






Observagao: Interagoes medicamentosas significantes entre fdrmacos 

antirretrovirais e antibioticos usados em pacientes com AIDS indicam quc a MTF 
desses fdrmacos pode se tomar uma parte necessdna do cuidado do paciente. 


Caso clinico 48 

Uma asmatica cronica, bem controlada por teofilina, desenvolveu uma infecgao respiratoria. 
Ela comegou a receber eritromicina e mais tarde ela se consultou com seu clinico geral, 
queixando-se de taquicardia e vertigem. A concentragao plasmatica de teofilina dessa 
paciente estava em 140 pmol/L, muito maior do que as concentragoes no intervalo 
terapeutico de 55 a 110 pmol/L. 

• Explique o resultado da teofilina. Comentarionap. 169. 



Aumento na concentracao 
plasmatica do farmaco 


Farmaco afetado 


Aumento k Diminuigao ^ Diminuigao ^ Diminuicao 

Absor^ao M Distribui^aoMMetabolismoM Excrecao 

Diminuicao f Aumento f Aumento * Aumento 



Diminuicao da concentracao 
plasmatica do farmaco 


Fig 59.4 Mecanismos comuns de intera^des medicamentosas 

/ \ 

Monitorizagao terapeutica de farmacos 

A MTF so e util quando a concentragao plasmatica de um farmaco esta relacionada ao seu efeito clinico. 

As amostra para a MTF devem ser coletadas no tempo correto apos a dose. 

Para uma correta interpretagao da concentragao de um farmaco, e necessaria a obtengao de detalhes 
completes sobre o historico da dosagem do paciente. 

Baixa aderencia ao tratamento e a causa mais comum de concentragoes inadequadas de farmacos. 

Se usada corretamente, a MTF pode identificar nao aderencia ao tratamento e pode evitar intoxicagao 
iatrogenica. 












60 Toxicologia 


A toxicologia clinica consiste na investigate de um paciente intoxicado. A 
intoxicado pode ocorrer por causa de muitas substancias, sendo que nem to das 
sao farmacos. Um diagnostico de intoxicado e feito de forma mais frequente 
com base em achados clinicos do que em achados laboratoriais. Em muitos casos 
de suspeita de intoxicado, os seguintes testes bioquimicos sao realizados: 

■ determinado da concentrado serica de ureia e eletrolitos e realizado de testes 
de fundes hepatica e renal. 

■ determinado da concentrado sanguinea de glicose para exclusao de 
hipoglicemia 

■ detenninado de gases sanguineos para avaliado do equilibrio acido-base 

Em alguns poucos casos especificos de intoxicad 0 ' outros exames 
bioquimicos podem ser valiosos (Tabela 60.1). 


Confirmando a intoxicado 

Um numero reduzido de sinais ou sintomas clinicos que podem aparecer em 
caso de intoxicado, incluindo coma/ e especifico para um farmaco ou veneno. A 
busca por toxinas na urina pode ser realizada em muitos laboratories, mas um 
resultado positivo indica somente que o paciente ingeriu uma toxina e nao a 
gravidade da superdo sagem. 


Medido das concentrado es de farmacos 

Geralmente a determinado da concentrado plasmatica de uma toxina nao 
alterara o tratamento do paciente. As toxinas cujas determinates de suas 
concentrators sao uteis sao o monoxido de carbono, ferro, lltio, paracetamol, 
paraquat, fenobarbital, fenitoina, quinina, salicilato e teofilina. A analise 
quantitativa indicara a gravidade da intoxicado e, uma analise em serie servira de 
orientado para a determinado do perlodo de tempo necessario para que os 
efeitos comecem a desaparecer [Fig. 60.1). 






Concentracao plasmatica 
do farmaco (pmol/L) 



Fig 60.1 Elimina^ao de fenitoina e fenobarbital do plasma em diferentes taxas. 

A analise qualitativa de um farmaco simplesmente indica se um farmaco esta 
presente ou nao. As razoes para uma analise qualitativa sao: 

■ diagnostico diferencial de coma 

■ confirmagao de morte cerebral 

■ monitoriza^ao de abuso de droga 

■ investigate de intoxicate suspeite nao acidental Cpor exemplo, em crian^as) 


Tratamento 

Muitos casos de intoxicate sao tratados de forma conservadora, deixando-se a 
toxina ser eliminada pelo metabolismo normal e pela excrete. Porem, quando 
ocorre insuficiencia renal ou hepatica, realiza-se hemodialise [para toxinas 
soluveis em agua) ou administra-se carvao ativado. Essas medidas sao geralmente 
tomadas somente para um pequeno gmpo de toxinas incluindo salicilato, 
fenobarbital, alcoois, litio [soluvel em agua), carbamazepina e teofilina. Quando 
medidas ativas sao utilizadas, as concentrates plasmaticas da toxina devem ser 
medidas. Para algumas poucas toxinas, ha antidotos (Tabela 60.2). 











[HCO 3 ] e [H + ] plasmatcos 


3alicilato plasmatico 



Fig 60.2 Administra^ao de bicarbonato na superdosagem de salicilato. 


Causas comuns de intoxica^ao 

As intoxicates nas quais os pacientes podem apresentar algumas poucas 
manifesta^oes clinicas sao: salicilato, paracetamol/ teofilina, metanol e etileno 
glicol. Se nenhuma a^ao for tomada rapidamente nesses casos, as consequencias 
podem ser graves ou ate mesmo fatais. 

■ A intoxicagao por salicilato pode causar acidose metabolica grave, a partir da 
qual o paciente pode nao mais se recuperar. A investigate da presen 9 a desse 
farmaco comum deve ser realizada caso houver alguma probabilidade de ele ter 
sido ingerido. O tratamento para intoxicate por salicilato e pela administrate 
intravenosa de bicarbonato de sodio, que aumenta a excrete de salicilato e 
ajuda na correto da acidose [Fig. 60.2). 


Tabela 60.1 Toxinas para as quais os exames bioquimicos sao potencialmente uteis 

Toxina 

Exames bioquimicos adicionais (determina^ao da concentra^ao) 

Anfetamina e ecstasy 

Creatina quinase, AST 

Monoxide* de carbono 

Carboxiemoglobina 

Cocai'na 

Creatina quinase, potassio 

Digoxina/glicosideos cardi'acos 

Potassio 

Etilenoglicol 

Osmolalidade serica, calcio 

Fluoreto 

Calcio e magnesio 

Insulina 

Glicose, pepti'deo C 

Ferro 

Ferro, glicose 

Chumbo (cronico) 

Chumbo, zinco protoporfirina 

Organofosforados 

Colinesterase 













Dapsona/agentes oxidantes Metemoglobina 

Paracetamol Paracetamol 

Salicilato Salicilato 

Teofilina Glicose 

Varfarina INR, Tempo deprotrombina 


Tabela 60.2 Anti'dotos utilizados com frequencia 

Toxina 

Anti'doto 

Atropina/hiosciamina 

Fisostigmina 

Benzodiazepinas 

Fiumazenil 

Monoxido de carbono 

Oxigenio 

Cianeto 

Edetato dicobaltico 

Digoxina/glicosi'deos cardi'acos 

Anticorpos neutralizadores 

Etilenoglicol/metanol 

Etanol 

Metais pesados 

Agentes quelantes 

Nitratos/dapsona 

Azul de metileno 

Opiatos 

Naloxona 

Organofosforados 

Atropina/pralidoxima 

Paracetamol 

N-acetilcistei'na 

Salicilato 

Bicarbonato de sodio 

Varfarina 

Vitamina K 


■ Intoxicafdo por paracetamol (acetaminofenoj causa lesao hepatocelular grave e 
pacientes gravemente afetados podem falecer por causa de insuficiencia 
hepatica. Em casos de intoxica^ao, a concentra^ao plasmatica de paracetamol 
relacionada ao tempo de ingestao e um valor prognostico [Fig. 60.3). A 
administrate intravenosa de N-acetilcistema pode prevenir todos os efeitos 
hepatotoxicos e nefrotoxicos da intoxicate por paracetamol. O tratamento 
deve ser iniciado em ate 12 horas apos a ingestao e, preferencialmente antes do 
surgimento de quaisquer sintomas cllnicos ou alterations bioqulmicas. Os 
pacientes que abusam do alcool tern maior risco de intoxicate por 
paracetamol. 

■ Prepara^oes de libera^ao lenta de teofilina em doses altas podem levar ao 
desenvolvimento tardio de arritmias graves, hipocalemia e morte. Em casos de 
suspeita de intoxica^ao por teofilina, deve-e medir e monitorar a varia^ao da 
concentra^ao plasmatica desse farmaco. A^oes para ajudar na elimina^ao desse 
farmaco tern efeito limitado. 







Outras intoxicates serias sao: 

■ Pesticidas organofosforados e carbamatos: sintomas colinergicos persistem por 
algum tempo. 

■ Atropina: causa efeitos anticolinergicos, por exemplo, alucinat>es, com boca 
seca e pupilas dilatadas. Os casos ocorrem com mais frequencia a partir da 
ingestao de ervas medicinais. 

■ Opiatos: a superdosagem deixa as pupilas contraidas que rapidamente ficam 
dilatadas no tratamento com naloxona. 

■ Glicosideos cardiacos: tanto a versao farmaceutica quando a fitoterapica causa 
braquicardia grave. 

■ Metanol e etilenoglicol: a intoxicate) por essa substantia nao e incomum, 
especialmente em alcoolatras. Essas toxinas sao metabolizadas em acido 
formico e acido oxalico, respectivamente. Os pacientes desenvolvem acidose 
metabolica grave e, no caso do etileno glicol, hipocalemia. A determinate da 
osmolalidade serica e o calculo do hiato osmolal podem ser uteis aqui. O 
tratamento e feito com etanol intravenoso para uma concentrate plasmatica 
de 20 mmol/L. O etanol e preferencialmente metabolizado e, os alcoois 
inalterados sao gradualmente eliminados na urina. Um tratamento altemativo 
e bioquear o metabolismo com fomepizol, mas seu alto custo limita sua 
utilizato. 



Fig 60.3 Grafico do prognostico para intoxica^ao por paracetamol (reproduzido do MHRA Drug Safety Update em 
Setembro de 2012, (Crown Copyright 2012)) 


Intoxicaqao crdnica 





Intoxicate cronica ocorre quando ha urn aumento gradual na concentrate de 
farmaco ao longo do tempo e, esse aumento e geralmente iatrogenico. Os 
pacientes podem apresentar uma historia de simples ingestao de seu 
medicamento usual. Nesses casos, a determinate das concentrates plasmaticas 
do farmaco pode ser util para a confirmato da causa dos sintomas. O farmaco 
deve ser abandonado e, um tratamento com uma dose menor deve ser reiniciado 
assim que as concentrates plasmaticas cairem. 

A intoxicate causada por interato entre farmaco s com efeito aditivo nao e 
incomum. Um exemplo e a interato entre alcool e benzodiazepinas: quando 
ingeridos separadamente, eles nao sao letais; porem, a ingestao simultanea em 
grandes quantidades dessas substancias e responsavel por numerosas mortes. E 
importante observar que ha casos nos quais os pacientes podem ingerir, sem 
necessidade de prescrito, farmacos ou ervas medicinais que podem conter 
compostos farmacologicamente ativos. 


( 7T — 

Nota clinica 

Se a concentrate plasmatica de farmaco estiver aumentando, entao o 
famiaco ainda esta sendo absorvido. As causas mais provaveis sao: 

a presenga de um bolo alimentar do farmaco no trato gastrintestinal 


a corregao de uma hipotensao aumentou a absorgao via sistema porta. 


- 


Caso clinico 49 



Um homem com 38 anos de idade apareceu no Pronto Atendimento, no fim da tarde, 
dizendo que havia tornado 100 comprimidos de aspirina naquela manha. Estava 
hiperventilando e queixando-se de zumbido nas orelhas. Estava ansioso, mas suas pupilas 
estavam normais e nenhuma outra alteragao foi observada. Ele sofreu uma lavagem gastrica e 
seu sangue foi coletado para medigao da concentragao de salicilato, ureia, eletrolitos e gases 
sanguineos. Os resultados foram os mostrados a seguir: 

Na + K + Cl~ hco 3 Ureia Creatinina H + PCO 2 PO 2 

_ mmol/L _ /umol/L nmol/LkPa kPa 

140 3,7102 20 8,1 110 35 3,7 13,3 

Salicilato 635 mg/L 

• Comente esses resultados 












# Quais outras informagoes seriam uteis para a determinagao do tratamento? 
Comentario na p. 169. 


Toxicologia 

0 diagnostico de intoxicagao e feito clinicamente. Os sintomas podem se especificos ou inespecificos. 

A determinagao da concentragao serica de ureia e eletrolitos e da concentragao sanguinea de glicose e de 
gases, assim como testes das fungoes hepatica e renal, devem ser realizadas em cada suspeita de 
intoxicagao. 

A analise de farmacos e toxinas especificas nao e frequentemente necessaria e, caso o seja, e realizada 
somente apos consulta ao laboratories 

As concentragoes plasmaticas devem sempre ser usadas como prognostico para teofilina, salicilato e 
paracetamol. 

Em alguns casos de intoxicagao, pode ser necessaria terapia de suporte ou tratamento especifico. 

v_____y 







61 Intoxicagao por metais 


A intoxicate por metais e uma das formas mais antigas de intoxicate conhecida 
pelo homem. Porem, os mecanismos dessa intoxicate tomaram-se conhecidos 
somente em tempos recentes. Mais importante ainda e o fato de atualmente 
existirem meios de diagnostico e tratamento. Os sintomas de intoxicate por 
metais estao relacionados a quantidade ingerida ou absorvida e tambem a 
dura to da expo site. De forma geral, os elementos metalicos sao menos toxicos 
do que seu sais. Os compostos organicos aos quais esses metais podem se ligar 
covalentemente, como os grupos metil e etil, sao altamente toxicos. Os pacientes 
com intoxicate por metais devem ser examinados e tratados em unidades 
especializadas. 


Metais associados a intoxica^ao 

Os metais que causam sintomas clinicos no homem sao mostrados na Tabela 
61.1. Desconsiderando suicidio ou tentativa de homicldio ocasional, a maior parte 
das intoxicates ocoire por causa de contaminate ambiental ou administrate 
de farmacos, remedios ou cosmeticos que contem sais metalicos. Ha tres efeitos 
clinicos principais da expo site aos metais toxicos: lesao aos tubulos renais, 
erosoes gastrintestinais e lesao neurologica. 


Edetato dissodico 
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Fig 61.1 Estruturas e a^oes dos agentes quelantes. 


Diagnostico 

A intoxicagao por metais pode ser suspeita em casos em que ela nao esteja 
presente e pode ser ignorada em casos em que ela e a causa dos sintomas. O 
diagnostico pode ser realizado atraves das seguintes medicoes: 

■ con centra goes plasmatica ou sangulnea do metal 

■ excregao urinaria do metal 

■ alteragao bioqulmica associada relacionada a intoxicagao 

A determinagao da concentragao no sangue, plasma, soro ou urina pode ser 
utilizada e, em alguns casos, ela pode ser util na medigao da concentragao do 
metal em outros tecidos como o cabelo, por exemplo. Os limites de agao para os 
metais plasmaticos e urinarios estao mostrados na Tabela 61.1. 


Tratamento 

Como acontece na maioria das intoxicagoes, o tratamento consiste na remogao da 
fonte do metal e aumento de sua eliminagao do corpo, atraves da corregao dos 
mecanismos fisiologicos e biologicos alterados. Para a remogao da fonte, pode ser 
necessario que a pessoa seja retirada do local contaminado ou local de trabalho, 
ou que o uso do medicamento ou cosmetico seja descontinuado. A eliminagao de 
metais pesados e feita pelo tratamento com agentes quelantes que se ligam aos 
ions e fazem com que esses metais sejam excretados na urina [Fig. 61.1). 


Fontes comuns 

Sabe-se que o chumbo inorganico e toxico, mas a intoxicagao aguda pelo chumbo 
e rara. A intoxicagao cronica esta relacionada a exposigao industrial, chumbo que 
se desprende de canos de agua ou ingestao de tintas ou sujeiras contendo 
chumbo, pelas criangas. Somente 5 a 10% do chumbo e absorvido no trato 
gastrintestinal em adultos, mas essa proporgao e maior em criangas. 

A intoxicagao pelo chumbo causa anemia e sequelas hepaticas, renais e 
neurologicas. Em geral, as consequencias da intoxicagao pelo chumbo organico 
sao neurologicas, enquanto a intoxicagao pelo chumbo inorganico causa 
constipagao, colica abdominal, anemia e deficiencias neurologicas perifericas e 
motoras. Em casos, desenvolve-se uma encefalopatia, com convulsoes e coma. 





A evidencia bioqmmica da intoxicate pelo chumbo e a presen 9 a de altas 
concentrates de protoporfirina nos eritrocitos, em decorrencia da inibitO/ pelo 
chumbo, de varias enzimas da via metabolica de slntese do grupo heme [Fig. 61.2). 
O aparecimento de uma linha azul nas bochechas e um sinal cllnico de 
intoxicate pelo chumbo. 

A concentrate) de chumbo pode ser medida em sangue total ou na urina 
(Tabela 61.1). A excrete do chumbo pode ser aumentada atraves do uso de 
agentes quelantes, tais como o NaEDTA, dimercaprol ou N-acetil-penicilamina. 
Por causa de sua alta toxicidade, o uso e manuseio de compostos organicos 
contendo chumbo, tais como o tetraetilchumbo, um aditivo para gasolina, sao 
estritamente regulados por lei e esses compostos estao sendo substituldos por 
compostos alternatives. 


Mercurio 

A intoxicate pelo mercurio pode ser aguda ou cronica e relaciona-se a expo site 
ao vapor de mercurio, sais inorganicos ou formas organicas como, por exemplo, o 
metilmercurio. O mercurio metalico e relativamente atoxico se ingerido, mas o 
vapor de mercurio pode causar intoxicate aguda. Os sintomas sao dificuldade 
respiratoria e gosto metalico na boca. 


Tabela 61.1 Limites de referenda e de a^ao para metais toxicos 

Metal 

Limites de a^ao/indices de intoxica^ao 

Sequelas clinicas 

Arsenio 

>0,5 (jg/g de fio de cabelo 

Diarreia, polineuropatia, dor gastrintestinal, vomito, choque, 
coma, insuficiencia renal 

Alumi'nio 

>3 gmol/L no plasma - cronica 
>10 (jmol/L no plasma - aguda 

Encefalopatia, osteodistrofia 

Cadmio 

>90 nmol/L no sangue ou 
>90 nmol/24 h na urina 

Lesao nos tubulos renais, doengas osseas, lesao hepatocelular 

Chumbo 

>50 pg/100 mL (0,24 pmol/L) em adultos 
>25 pg/100 mL (0,12 gmol/L) em mulheres em 
idade reprodutiva 

>40 pg/100 mL (0.19 pmol/L) those under 18 
years. 

Aguda: colica, convulsoes e coma Cronica: anemia, encefalopatia 

Mercurio 

>120 nmol/mmol de creatinina na urina 

Nausea e vomito, nefrotoxicidade, disfungao neurologica 


Os sais mercuroso, especialmente o calomelano, causam intoxicate cronica 
apos absorto cutanea de pos e outras formas, mas sao menos toxicos do que 
sais mercuricos, especialmente o cloreto mercurico. Essa substancia e altamente 
toxica quando ingerida. Os sintomas sao nausea e vomito, tremores musculares, 
sintomas do SNC e lesao renal. 





O diagnostico e realizado pela estimativa das concentrates de mercurio no 
sangue e na urina (Tabela 61.1). O monitoramento a longo prazo da expo site - 
necessario, por exemplo, em indivlduos que trabalham com amalgama dental - 
pode ser realizado usando fios de cabelo ou unhas. 

Os compostos organicos contendo mercurio sao muito toxicos. Nos oceanos, 
a concentra^ac) de metilmercurio nos organismos marinhos aumenta a medida 
que voce se move para o topo da cadeia alimentar. Portanto, nos predadores no 
topo da cadeia alimentar como, por exemplo, os atuns e os tubaroes, a 
concentrate e tal que a UK Food Standards Agency desaconselha a ingestao da 
came desses animais por mulheres gestantes. 

Alumi'nio 

O aluminio e pouco absorvido no trato gastrintestinal. O sulfato de aluminio e 
usado como agente floculante no tratamento de agua potavel e, o hidroxido de 
aluminio e usado terapeuticamente como agente de ligato ao fosfato e antiacido. 

As concentrates de aluminio nos reservatorios de agua variam de 50 a mais 
de 1.000 pg/L. Essas altas concentrates constituem um risco potencial aos 
pacientes que sao submetidos a dialise renal porque, dessa forma, o aluminio 
pode entrar no sangue atraves das membranas usadas na dialise, sem passar pela 
absorto intestinal. A agua usada na dialise e atualmente tratada para remover 
metais contaminantes. A intoxicate aguda pelo aluminio e extremamente rara. A 
intoxicate pelo aluminio em pacientes com disfunto renal causa doen^as 
osseas Costeodistrofia) e falha gradual nas funtes cerebrais [demencia dialitica). 

O diagnostico e feito atraves da medico da concentrato de albumina em uma 
amostra de plasma [Tabela 61.1). A quantidade de aluminio no material de biopsia 
ossea tambem e usada e, concentrates maiores do que 100 pg/g de peso seco 
indicam acumulo de aluminio. 

O tratamento da intoxicate por aluminio e basicamente por prevento. Em 
casos de intoxicate, a excrete de aluminio pode ser aumentada atraves do uso 
do agente quelante desferroxamina. 

Arsenio 

O arsenio nunca ocorre como um elemento livre na natureza, mas pode ser 
encontrado na forma de ions As +3 e As +5 e em alguns inseticidas. A ingestao 
aguda de arsenio causa dor gastrintestinal violenta, vomito e choque. A ingestao 
cronica e evidenciada por diarreia persistente, dennatite e polineuropatia. O 
arsenio e algumas vezes usado para tratar colite e esse e, provavelmente, o tipo 
mais frequente de expo site. O melhor indicador de expo site cronica ao arsenio 


e a analise de fios de cabelo. A quantidade de arsenio varia com o tempo de 
crescimento do fio de cabelo. Concentrates maiores do que 0,5 pg/g de arsenio 
nos fios de cabelo indicam expo si to significative As medites de arsenio 
urinario tambem sao valiosas na avaliato de expo si to ocupacional. 

Cadmio 

A intoxicato cronica por cadmio ocorre em trabalhadores da industria expostos 
aos vapores contendo cadmio. Os sintomas sao nefrotoxicidade, doen^a ossea e, 
em menor proporto, hepatotoxicidade. A formato de calculos renais pode 
aumentar. 

No diagnostico, os indicadores de lesao renal, em particular concentrate de 
-micro-globulina na urina, podem ser usados para monitorar os efeitos. As 
estimativas de concentrate de cadmio no sangue e na urina (Tabela 61.1) 
constituem um indice objetivo do grau de expo site e, em alguns casos, a 
determinate da quantidade de cadmio em tecido renal biopsiado pode ser util. 

O tratamento de intoxicate cronica pelo cadmio e pela remote da expo site. 
O uso de agentes quelantes nao e recomendado, pois a mobilizato do cadmio 
pode causar lesao renal. 

A fonte principal de expo site ao cadmio para a populate em geral e a 
fuma^a do tabaco, ja que as concentrates de cadmio no sangue de fumantes sao 
duas vezes maiores do que as de nao fumantes. 

Cobalto e cromo 

Proteses metalicas estao sendo usadas em pacientes mais jovens e em um 
numero crescente de proteses ortopedicas. Ha uma preocupato se o cobalto e o 
cromo liberados dos proteses metal-metal podem resultar em intoxicate. 
Portanto, algumas agendas como, por exemplo, a UK Medicines and Healthcare 
Products Regulatory Agency (MHRA), lan^aram um guia, recomendando a 
medito da concentrate de cobalto e cromo no sangue dos pacientes com 
algumas proteses, para identificar intoxicate potencial. 
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Fig 61.2 Efeitos do chumbo na sintese do grupo heme. 0 chumbo (Pb) inibe a porfobilinogenio sintase e a incorporagao 
de Fe +3 ao grupo heme e, como consequencia, ocorre aumento nas concentragoes de acido 6-aminolevulinico e coproporfirina 
na urina e protoporfirina nos eritrocitos. 


Caso clinico 50 

Uma jovem asiatica de 12 anos de idade apareceu com nausea e vomito e sinais neurologicos 
nao localizados. Ela estava usando cosmeticos faciais coloridos e brilhantes comprados no 
exterior. 

• Quais exames bioquimicos seriam apropriados? Comentarionap. 169. 
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Nota clinica 

Frequentemente associada aos assassinos no passado, a intoxicapao pelo 
arsenio pode ainda ser encontrada como uma doenpa industrial. As 
caracteristicas sao dor abdominal, dor de cabepa, confusao, neuropatia 
periferica e coma. 









































/-\ 

Intoxicagao por metais 

Metais pesados sao a causa insidiosa de doengas gastrintestinais, renais e neurologicas 
A medigao das concentragoes sanguineos e urinarios e usada no diagnostico de intoxicagao 
0 tratamento da exposigao aguda e com agentes quelantes. 
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62 Alcool 


O uso abusivo de alcool Cetanol) contribui de forma importante para a 
morbidade e a mortalidade e, seus efeitos no individuo e na sociedade superam 
os de outras substancias. O alcool e uma droga sem receptores. Os mecanismos 
pelos quais ele exerce seus efeitos deleterios nas celulas e nos orgaos nao sao 
bem compreendidos/ mas os efeitos estao resumidos na Tabela 62.1. 


Tabela 62.1 Efeitos do etanol no sistema de orgaos 

Sistema 

Condi^ao 

Efeito 

SNC 

Aguda 

Cronica 

Abstinencia 

Desorientagao —> coma 

Perda de memoria, psicoses Convulsoes, delirium tremens 

Cardiovascular 

Cronica 

Cardiomiopatia 

Musculatura esqueletica 

Cronica 

Miopatias 

Mucosa gastrica 

Aguda 

Cronica 

Irritagao, gastrite 

Ulceragao 

Fi'gado 

Cronica 

Fi'gado gorduroso —► cirrose, diminuigao da tolerancia a xenobioticos 

Rim 

Aguda 

Diurese 

Sangue 

Cronica 

Anemia, trombocitopenia 

Testi'culos 

Cronica 

Impotencia 




de uisque 
= 250 mmoi 
~ 1 unidade 



1 taca de xerez 1 taca ce vinho 
= 325 mmol = 200 mmol 

~ 1 unidade ~ i unidade 


Fig 62.1 Conteudode alcool de bebidas comuns. 









Fig 62.2 O metabolismo de etanol. 

Por razoes clinicas, o consumo de alcool e estimado em "unidades" arbitrarias - 
uma unidade representa 200-300 mmol de etanol. A quantidade de etanol de 
algumas bebidas comuns esta mostrada na Figura 62.1. O limite legal para poder 
conduzir urn velculo no Reino Unido e uma concentra^ao sangulnea de 17,4 
mmol/L [80 mg/dL). 


Metabolismo de etanol 

O etanol e metabolizado para acetaldeido, por duas vias principals [Fig 62.2). A 
via do alcool desidrogenase funciona quando a concentra^ao de alcool no sangue 
esta entre 1 a 5 mmol/L. Acima desse intervalo, a maior parte do etanol e 
metabolizada pelo citocromo P450 do sistema microssomal. Embora o produto 
final, em ambos os casos, seja o acetaldeido, os efeitos colaterais do P450 
induzido podem ser significantes. O metabolismo e a excre^ao do etanol em um 
individuo normal de 70 kg estao mostrados na Figura 62.3. 


Intoxicaqao aguda pelo alcool 

Os efeitos do excesso de etanol podem ser divididos em suas categorias: 

■ efeitos relacionados diretamente a concentra^ao sangulnea de alcool no 
momento, por exemplo, coma. 

■ efeitos causados pelos efeitos metabolicos da manuten^ao de altas 




concentrates de etanol. 


A contribute) relativa do etanol nos casos de coma, especialmente quando 
outras substancias e/ou lesoes craniais estao presentes, pode ser diflcil de ser 
identificada. As determinates das concentrates sangulneas de etanol sao a 
melhor escolha. Quando nao for possivel determinar a concentrate sanguinea 
de etanol, a medito da osmolalidade plasmatica e o calculo do hiato osmolal 
podem ajudar. 

A recuperate de uma intoxicate aguda pelo alcool e geralmente rapida na 
ausencia de insuficiencia renal ou hepatica e, essa recuperate e mais rapida 
ainda se o fluxo de sangue hepatico e a oxigenato forem maximizadas. A taxa de 
eliminate do etanol e dose-dependente; em uma concentrate de 100 mmol/L, a 
taxa de eliminate e de 10-15 mmol/hora. As concentrates de etanol em um 
grupo de alcoolatras cronicos, admitidos em coma com intoxicate aguda pelo 
alcool estao mostradas na Figura 62.4. 



Alcool sanguineo 
16 mmol/L 


Alcool no ar alveolar 
mmol/L 


Metaboiismo hepatico 
200 mmol/h 


Alcool urinario 
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Excrecao renal 
0.8 mmol/h 


Fig 62.3 Metaboiismo e excrecao de alcool. 

O alcool inibe a gliconeogenese, alguns pacientes sao mais suscetiveis a uma 
hipoglicemia de 6 a 36 horas apos a ingestao de alcool, especialmente se esses 
pacientes estiverem desnutridos ou em jejum. Um pequeno numero desses 
pacientes desnutridos desenvolvem cetoacidose alcoolica. 


Abuso cronico de alcool 


























Muitos dos efeitos do abuso cronico do alcool ocorrem por causa da toxicidade 
do acetaldeldo e/ou falha de um ou mais dos muitos mecanismos homeostaticos 
e sinteticos no figado. Um dos sinais mais precoces do abuso cronico de alcool e 
a hepatomegalia. A hepatomegalia e resultante do acumulo de triglicerideos, 
devido ao aumento de sua sintese, em decorrencia da alta carga de carboidratos e 
redu^ao na sintese de protelnas. A ingestao continuada de altas quantidades de 
etanol pode causar as seguintes sequelas: 

■ altera^ao na tolerancia a glicose e diabetes melito 

■ hipertrigliceridemia 

■ cirrose hepatica com diminui^ao da concentra^ao serica de albumina 

■ hipertensao portal com varizes esofagicas 

■ defeitos na coagula^ao 

■ cardiomiopatia 

■ neuropatia periferica 

■ Alta concentra^ao serica de triglicerideos. 

■ Hiperuricemia. 

Diagnostico de abuso cronico de alcool 

O abuso cronico de alcool pode ser muito dificil de ser detectado e ele e 
geralmente determinado a partir da historia do paciente. Para que o diagnostico 
seja mais objetivo, deve-se continuamente pesquisar por marcadores de abuso de 
alcool. Ate o momento, ainda nao ha nenhum marcador altamente senslvel e 
especifico. Porem, varios componentes sangulneos ficam alterados e, essas 
altera^oes podem indicar ingestao cronica alcool. Os mais frequentemente 
usados sao: 

■ Aumento na concentra^ao de GT. A concentra^ao dessa enzima aumenta em 
ate 80% nos consumidores de alcool. Essa concentra^ao nao e um indicador 
especifico, ja que e alta em to das as formas de doen^a hepatica. Ainda ocorre 
aumento na concentra^ao de GT devido a farmacos como a fenitolna e o 
fenobarbital. 


Alcool sanauineo 
(mmoi/L) 



Fig 62.4 Concentrates de alcool em pacientes admitidos em coma. 

Ha varios outros marcadores potencialmente uteis, especialmente isoformas de 
transferrina que sao deficientes em carboidratos ligados ao esqueleto proteico. 
Essa transferrina deficiente em carboidratos esta presente em mais de 90% dos 
pacientes com abuso cronico de alcool. Esses ensaios ainda nao estao 
amplamente disponiveis. 

Quando o diagnostico de abuso cronico de alcool e feito, esses marcadores sao 
uteis para o monitoramento do comportamento, ja que uma unica "bebedeira" 
causara alteragoes. A determinagao da concentragao de GT e usada regularmente 
dessa forma. 

O abuso cronico de alcool expoe o indivlduo ao aumento de risco de lesao por 
outras substancias. Os alcoolatras cronicos tern maiores taxas de doen^as 
relacionados ao fumo e sao mais suscetiveis a intoxica^ao com substancias 
hepatotoxicas. Eles tambem tern taxas diferentes de metabolismo de farmacos e e 
necessario cuidado quando esses pacientes sao tratados com farmacos que sao 
metabolizados pelo sistema do citocromo P450. 

As taxas de admissao de doen^as relacionadas ao alcool no hospital sao altas e, 
portanto, deve-se sempre considerar o diagnostico de abuso quando os exames 
iniciais sao realizados [Fig 62.5). 






Pacientes com problemas 
relaoonados as drogas (%) 



Fig 62.5 Admissdes de problemas relacionados as drogas em um hospital do Reino Unido. 


Caso clinico 51 

Um jovem de 16 anos de idade, cuja epilepsia estava descontrolada, estava com uma alta 
concentragao de yGT de 82 U/L. Devido ao seu comportamento problematico, seus pais 
suspeitaram que ele estava consumindo alcool. 

• Como o abuso de alcool poderia ser confirmado ou excluido? 

• A concentragao serica de fosfatase alcalina desse rapaz era de 520 U/L. Esse 
resultado apoia um diagnostico de doenga hepatica alcoolica? Comentarionap. 169. 
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Nota clinica 

O metanol e o etilenoglicol Canticongelante) sao ambos metabolizados 
pela enzima alcool desidrogenase ate as formas de acidos formico e oxalico, os 
quais sao toxicos. Para evitar esse metabolismo, o etanol e infundido em uma 
concentragao de 20 mmol/L ate os alcooiS/ metanol e etilenoglicol, serem 
excretados inalterados. Os alcoolatras que consomem etanol e metanol se 
protegem contra os piores efeitos da intoxicagao pelo metanol. 
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0 abuso de etanol e um problema clinico comum. 

Osmolalidade serica e hiato osmolal altos podem ser uteis no diagnostico de intoxicagao aguda por 
etanol. 

0 abuso cronico de etanol pode ser dificil de ser detectado. 

A concentragao serica de yGT tern valor prognostico limitado para abuso de etanol, mas e util para 
monitorar abstinencia. 

Os efeitos do abuso cronico de alcool nao se limitam ao figado. 





63 Coma 


O paciente comatoso apresenta varios problemas para o medico, sendo alguns 
em rela^ao ao diagnostico inicial e outros durante o tratamento. 

A profundidade do coma pode ser definida apos exame cllnico, usando uma 
escala tal como a mostrada na Figura 63.1. Essa escala ajuda aos medicos a 
estabelecerem a gravidade do coma e a monitorarem as altera^oes. A obten^ao de 
um diagnostico correto e fundamental. Para esse fim, a informa^ao mais valiosa e 
geralmente obtida a partir da historia clinica, mas frequentemente uma historia 
confiavel nao esta disponivel. 

A permeabilidade das vias aereas, a pressao sangulnea, a temperatura, o reflexo 
pupilar e a concentra^ao sangulnea de glicose precisam ser monitorados 
repetidamente e, no momento da hospitaliza^ao, deve-se realizar uma busca por 
evidencia de trauma ou marcas de agulhas. O historico detalhado e um exame 
fisico fomecerao o diagnostico correto em mais de 90% dos casos. Outros 
exames bioquimicos podem ajudar no diagnostico ou no contlnuo 
monitoramento dos pacientes comatosos. 


Diagnostico diferencial do coma 

Uma anamnese util no diagnostico de pacientes inconscientes e mostrada na 
Figura 63.2. Porem, dentro de cada uma dessas categorias descritas ha muitas 
causas posslveis. As primeiras prioridades no tratamento de um paci--ente 
inconsciente sao garantir que as vias aereas fiquem desimpedidas e que a 
respira^ao e a circula^ao funcionem satisfatoriamente. 






Fig 63.1 A Escala de Coma de Glasgow. 


Acidente vascular cerebral 

Quando se suspeita de que o coma ocorreu devido a urn acidente vascular 
cerebral, o exame do liquido cefalorraquidiano [LCR) pode mostrar a presen^a de 
sangue e ajudara a diferenciar uma hemorragia subaracnoidea de uma isquemia 
cerebral [p. 130). Quando disponiveis, realizam-se exames de imagem com 
tomografia computadorizada ou ressonancia magnetica. 


Causas infecciosas 

Meningite (bacteriana ou viral) e encefalite [viral) podem, ambos, levar ao coma. 
A meningite meningococica tern uma alta mortalidade, especialmente em 
crian^as. O diagnostico e de grande importancia e as amostras de LCR devem ser 
obtidas antes do inicio da administrate de antibioticos [Fig. 63.3). Os achados 
mais comuns sao: 

■ Na meningite bacteriana, as concentrates de proteinas do LCR estao altas, 
enquanto a concentrate de glicose e baixa ou ausente. Ha leucocitose, 
provavelmente visivel como uma turbidez em casos graves. 

■ Na meningite viral , a concentrate de glicose e normal ou somente um pouco 
abaixo do normal e a concentrate de proteina pode ser normal. 





























Causas metabolicas 

O cerebro e agudamente sensivel a falha na homeostase metabolica, e ha uma 
ampla gama de disturbios que podem causar desorienta^ao e, posteriormente, 
coma. Muitos desses casos podem ser rapidamente conigidos atraves de 
tratamento e, portanto, seu diagnostico precoce e obrigatorio. As foiTnas mais 
comuns sao mostradas na Figura 63.2. 

Comas hipoglicemicos e hiperglicemicos devem sempre ser considerados. O 
diagnostico e atraves da medi^ao da concentrate sanguinea de glicose, o que 
deve ser feito na hospitaliza^ao. A glicose pode ser seguramente administrada a 
qualquer diabetico em coma, fora do hospital, mas a insulina nao dever ser 
administrada ate a confirma^ao de hiperglicemia. Mais de 99% dos episodios 
hipoglicemicos nos servi^os de emergencia ocorrem em pacientes com diabetes 
melito conhecido. 

Farmacos e toxinas 

Uma ampla variedade de farmacos e toxinas pode causar coma se ingerida em 
uma dose suficiente. Em alguns poucos casos ha sinais clinicos especificos. As 
exce^oes sao as pupilas contraidas da intoxica^ao por opiatos, para o qual, alias, o 
antagonista naloxona e efetivo na recupera^ao da consciencia e no estrabismo 
divergente [Fig. 63.4), associado a superdosagem de antidepressivos triciclicos. 
Em muitos casos de coma induzido por farmaco ou toxina, uma terapia 
conservadora e tudo que e necessario para a manuten^ao das fun^oes vitais ate 
que a substancia seja eliminada pelo metabolismo e excre^ao. A melhor amostra 
para analise diagnostica e a urina. Quando ha suspeita de coma induzido por 
farmacos como, por exemplo, a fenitoina ou a teofilina, suas concentrates 
plasmaticas devem ser sempre medidas no momento da hospitalizato e 
posteriormente, ate que caiam em concentrates terapeuticas Cpp. 118-119). 
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Fig 63.2 Diagnostico diferencial de um paciente comatoso. 


Alcool 

O alcool e uma causa comum de coma em to das as idades. A profundidade e a 
dura^ao do coma estao associadas a quantidade de alcool ingerido e isso ainda 
varia amplamente entre os pacientes. O coma alcoolico pode estar associado a 
lesoes cardiacas, hipotermia e a present de outras substancias com as quais sua 
a^ao pode ser aditiva. Na maioria dos casos, o coma causado pelo alcool regride 
relativamente rapido, sendo excegao na vigencia de uma insuficiencia hepatica. 
Em casos nos quais a concentra^ao sangulnea de alcool excede 80 mmol/L 
Caproximadamente 5 vezes o limite legal para condugao de veiculos no Reino 
Unido), pode ser necessaria a realiza^ao de uma hemodialise. O fato de que o 
alcool pode ser detectado na respira^ao nao e suficiente para o diagnostico e 
deve-se realizar um exame clinico completo em to dos os casos de coma alcoolico. 
Na vigencia de acidose, deve-se suspeitar tambem de intoxicagao por metanol ou 
etilenoglicol. 























Fig 63.3 Exame do h'quido cefalorraquidiano. 


Intoxicagao por monoxido de carbono 

A intoxicagao por monoxido de carbono e responsavel por um grande numero de 
mortes no Reino Unido cada ano. O coma pode ocorrer com uma concentra^ao 
de carboxiemoglobina acima de 30% da hemoglobina. A intoxica^ao por 
monoxido de carbono pode ser insidiosa, devido a um aquecedor quebrado ou 
ventila^ao mim e, sua suspeita pode ser indicada por cefaleias e confusao. O 
tratamento com oxigenio restaura a oxiemoglobina. Essa e uma forma perigosa 
de intoxica^ao, que requer um seguimento cuidadoso. 































Fig 63.4 Estrabismo divergente. 


Coma hepatico 

Insuficiencia hepatica aguda ou cronica pode resultar em coma. Isso ocorre 
devido a perda de capacidade do figado em remover neurotoxinas do sangue 
como, por exemplo, amonia. 


Morte cerebral 

O diagnostico de morte cerebral e feito atraves dos criterios mostrados na Tabela 
63.1, incluindo a analise de gases no sangue arterial. No caso de administrate ao 
paciente de farmacos sedativos mensuraveis Cp- ex., em uma UTI), deve-se 
confirmar a pres en pa desses farmacos atraves de exames bioquimicos. 


Tabela 63.1 Criterios para confirma^ao de morte cerebral 

TODOS OS REFLEXOS DOTRONCO CEREBRAL ESTAO AUSENTES 

■ As pupilas estao fixas e nao reagem a luz 
Os reflexos da cornea estao ausentes 

Os reflexos vesti'bulo-oculares estao ausentes - nao ha movimento ocular apos a injegao de 20 mL de agua gelada em cada 
meato acustico externo 

■ Nao ha respostas motoras a estmnulos no nervo craniano 

Nao ha reflexo de tosse e nenhuma resposta ao cateter de suegao na traqueia. 

Nao ocorre nenhum movimento respiratorio quando o paciente e desconectado do ventilador em um tempo suficiente 
para permitir com que a tensao de dioxido de carbono aumente para valores acima do limite de estimulagao da respiragao 
(PC0 2 deve alcangar 6,7 kPa) 

0 diagnostico de morte cerebral deve ser feito por dois medicos experientes. Os exames sao geralmente repetidos apos um 
intervalo de 6 a 24 horas, dependendo das circunstancias ch'nicas, antes que a morte cerebral seja finalmente confirmada. 


Caso clinico 52 

Um diabetico dependente de insulina, de 20 anos de idade foi encontrado inconsciente ao 
lado de sua bicicleta. Uma hora antes, havia saido de uma festa em que ingeriu bebida 











alcoolica. Ele foi levado ao servigo de emergencia. 

• Quais exames e intervengoes seriam apropriados nesse caso? Comentarionap. 169 


/ \ 

Nota clinica 

O coma associado ao acidente vascular cerebral tem um surgimento 
abrupto e origina [na maioria dos casos) sinais unilaterais. O coma induzido 
por causas metabolicas ou toxicas, geralmente afeta to das as partes do corpo 

igualmente e se desenvolve ao longo de um periodo de tempo. 

I ^ 


c -\ 

Coma 

A primeira prioridade e garantir que as vias aereas estejam desobstruidas e que a respiragao e a circulagao 
estejam funcionando satisfatoriamente. 

Deve-se sempre realizar uma busca por sinais de lateralizagao neurologica, como evidences de um 
acidente vascular cerebral. 

A hipoglicemia no paciente diabetico conhecido e a causa metabolica mais comum de coma. 

Uma alta porcentagem de pacientes em coma de qualquer etiologia tem o alcool como um fator de 
complicagao. 
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Diagnostico 

Ascite e o llquido presente na cavidade peritoneal. Esse liquido geralmente pode 
ser detectado por exame cllnico [Fig. 64.1). As analises laboratoriais do liquido 
ascitico podem fomecer respostas para importantes questoes cllnicas como, por 
exemplo, saber como sua composite varia dependendo da causa subjacente. 

Transudato ou exsudato? 

Tradicionalmente, as ascites sao classificadas com base na concentrate proteica 
do liquido acumulado. A concentrate proteica e menor nos transudatos do que 
nos exsudatos. A maior parte dos limites estao entre 20 e 30 g/L. As causas 
inflamatorias das ascites, como, por exemplo, cancer ou infec^ao, sao geralmente 
associadas aos exsudatos, enquanto os transudatos apresentam pressao oncotica 
do plasma reduzida, ou aumento na pressao hidrostatica do plasma. Porem, a 
concentrate total de proteinas nao e sempre confiavel e a compara^ao entre as 
concentrates serica e ascitica de albumina pode ser mais informativa 
clinicamente. 

Gradiente de albumina soro-ascite 

O gradiente de albumina soro-ascite [SAAG) e definido como a concentrate* 
serica de albumina menos a concentrate) de albumina no liquido ascitico. O 
SAAG se correlaciona diretamente com a pressao portal. Os pacientes com um 
SAAG elevado [definido como igual ou maior do que 11 g/L) tern hipertensao 
portal, enquanto os pacientes com um SAAG baixo ( < 11 g/L) nao (Tabela 64.1). 

Por vezes, as causas das ascites, que sao normalmente associadas ao baixo 
gradiente, ocorrem em pacientes com hipertensao portal, caso em que o gradiente 
e elevado. Nessas situates, analises adicionais podem ajudar no diagnostico 
diferencial. Por exemplo, alterates de pH, lactato, glicose e/ou lactato 
desidrogenase (LDH) podem indicar um processo inflamatorio; aumento da 
concentrate de linfocitos no liquido ascitico indica tuberculose, linfomas ou 
infectes fungicas do peritonio; e celulas cancerosas sao encontradas em quase 
to dos os pacientes com carcinomatose peritoneal [quando o tumor envolve 
diretamente o peritonio). 






Fig 64.1 Edema abdominal na ascite. Reproduzido com permissao de Hayes PC, Simpson KJ, Gastroenterology and Liver 
Disease. Churchill Livingstone, Edinburgh, 1995. 


Peritonite 

Os pacientes cirroticos com ascites sao suscetiveis ao desenvolvimento de 
peritonite, geralmente sem urn foco obvio de infec^ao [chamado de peritonite 
bacteriana espontanea ou SBP). Fontes identificaveis de infec^ao menos comuns 
como, por exemplo, uma viscera perfurada ou um abscesso intra-abdominal, sao 
as responsaveis (infec^o secundaria). Os exames laboratoriais podem ajudar nas 
tres formas. Primeiro, esses exames podem ser usados para prever quern 
desenvolvera SBP. Segundo, eles podem permitir a rapida detecgao de infecgao. 
Terceiro, os exames laboratoriais podem ajudar na diferenciagao de SBP de 
infec^ao secundaria. 

Prediqao 

Baixa concentra^ao proteica no liquido ascitico predispoe os pacientes a SBP; a 
habilidade dos macrofagos em eliminar bacterias desaparece abaixo de uma 
concentra^ao proteica total de 10 g/L. Alem disso, alta concentra^ao de bilirrubina 
ou baixa contagem de plaquetas identifica individuos com alto risco de SBP. 

Detecqao precoce 

Para a detec^ao precoce de peritonite, a contagem de neutrofilos no liquido 
ascitico e o melhor exame. Isso e facilmente obtido atraves da realizagao de um 
hemo grama completo e diferencial na amostra de liquido ascitico. E 
recomendado que os pacientes com uma alta contagem de neutrofilos no liquido 
ascitico O 0,5 x 10 9 /L) sejam tratados como se tivessem SBP. 

SBP ou infecqao secundaria? 

A peritonite secundaria tende a ser mais grave do que a SBP, provavelmente 





devido a carga bacteriana mais pesada. Essa gravidade se reflete na bioqmmica do 
liquido ascltico (Tabela 64.2). Bacterias e neutrofilos consomem glicose atraves de 
metabolismo anaerobico, que resulta na produ^ao de lactato que, por sua vez, 
correlaciona-se inversamente ao valor de pH. A lise de neutrofilos estimulados 
resulta na libera^ao de LDH e outras protelnas celulares, com um consequente 
aumento na concentra^ao proteica total no liquido ascltico. 

Ascite maligna 

Celulas cancerosas no liquido ascitico indicam a presen 9 a de cancer, embora nem 
todos os pacientes com ascite maligna tenham citologia positiva. Quase todos os 
pacientes com carcinomatose peritoneal tern citologia positiva, em contraste aos 
pacientes que desenvolvem ascite relacionada a um cancer em associa^ao com 
tumores hepaticos, primarios ou secundarios. A pesquisa por marcadores 
tumorais no liquido ascitico raramente fomece informa^ao adicional acima ou 
abaixo do que se pode obter por medi^oes dos mesmos marcadores tumorais no 
soro. 


Tabela 64.1 Gradiente de albumina soro-ascite 

Grande (>11 g/L) 

Pequeno (<11 g/L) 

Doenga hepatica cronica (cirrose) 

Carcinomatose peritoneal 

Doenga veno-odusiva 

Redugao da pressao oncotica do plasma (p. ex., si'ndrome nefrotica) 

Metastases massivas no fi'gado 

Peritonite secundario 

Insuficiencia cardiaca congestiva 

Peritonite tuberculosa 

Peritonite bacteriana espontanea 


Tabela 64.2 Peritonite bacteriana espontanea comparada a infec^ao secundaria 

Parametro no liquido ascitico 

Peritonite bacteriana espontanea 

Secundaria 

Glicose (mmol/L) 

>2,8 

<2,8 

Lactato desidrogenase 

< limite superior do intervalo de referenda 

>limite superior do intervalo de referenda 

Proteina total (g/L) 

<10 

>10 


Tabela 64.3 Criterios modificados de Light para a identifica^ao de um exsudato 

0 liquido pleural e classificado em exsudato se qualquer um dos seguintes criterios forem verificados: 

Proporgao entre a concentragao de proteina total, medida no liquido pleural e concentragao de proteinas total, medida no 
soro maior do que 0,5. 

Atividade da lactato desidrogenase (LDH) no liquido pleural maior do que dois tergos do limite superior do intervalo de 
referenda no soro. 

Proporgao entre a concentragao de LDH, medida no liquido pleural e a concentragao de LDH medida no soro maior que 0,6. 








Liquido pleural 
Diagnostico 

O liquido pleural e o liquido encontrado nas cavidades pleurais entre as vlsceras e 
a pleura parietal [geralmente menos de 10 mL). 

As derrames pleurais geralmente podem ser detectadas por exame clinico do 
torax [por exemplo atraves da determinate do fremito toracovocal) ou por raios- 
X. Assim como ocorre nas ascites, a composite varia de acordo com a causa. 

Transudato ou exsudato? 

Os medicos geralmente solicitam a realizato da analise do liquido pleural 
porque querem saber o que esta causando o derrame. Em alguns casos, suspeita- 
se de uma causa especifica mas, com uma frequencia muito maior, a questao e 
colocada em termos mais gerais como, por exemplo, descobrir se o derrame e um 
transudato ou um exsudato. A hipotese subjacente e que o liquido formado por 
exsudato de uma pleura inflamada ou com infiltrate tumoral tern, 
provavelmente, uma concentrate proteica alta, enquanto o liquido formado por 
uma transudato da pleura normal devido a um desequilibrio nas formas 
hidrostatica e oncotica tern, provavelmente, uma baixa concentrate proteica; em 
termos gerais, os exsudatos tern maiores chances de serem reflexos de uma 
patologia local e, exames mais detalhados devem ser realizados por esse motivo. 
Os criterios estabelecidos por Light et ah em 1982, depois modificados, 
continuam a ser aplicados amplamente na classificato dos liquido s pleurais em 
exsudatos ou transudatos. Esses criterios estao mostrados na Tabela 64.3. 

A aplicato dos criterios de Light na rotina, por vezes, resulta na classificato 
erronea de transudatos como exsudatos. Por essa razao, marcadores alternatives 
tern sido investigados, como, por exemplo, a concentrate de colesterol no 
liquido pleural. Porem, nao existe um unico exame, ou combinato de exames, 
que seja claramente melhor que os criterios modificados de Light. Alem disso, as 
analises das proteinas no liquido pleural e da LDH somente produzem, 
geralmente, a mesma categorizato dos derrames pleurais produzidas pelos 
criterios de Light. Portanto, nem sempre faz-se necessaria uma amostra de 
sangue. 

E um empiema? 

A infecto da cavidade pleural geralmente ocorre em associate com pneumonia 
bacteriana e se manifesta inicialmente como um derrame pleural exsudativo. Se 
essa infecto nao regredir, ela pode se tomar purulenta [dai o nome empiema). 
O empiema e resistente a antibioticoterapia e, com frequencia, ele e somente 



passivel a drenagem cirurgica. Portanto, quando o liquido pleural esta muito 
purulento ou turvo, a insert o de um dreno toracico e claramente indicada. Se a 
ocorrencia de um empiema nao estiver clara, exames bioquimicos podem ser 
uteis, da mesma forma que eles o sao para distinguir uma SBP de uma infec^ao 
secundaria - bacterias e neutrofilos no liquido pleural consomem glicose atraves 
de metabolismo anaerobico, que aumenta devido a carga mais pesada de 
bacterias. Isso resulta na produ^ao de lactato, que se correlaciona inversamente 
ao valor de pH. Um pH do liquido pleural menor do que 7,2 e um preditor muito 
util de empiema. 

Outras questoes 

■ Derrames pleurais malignos. Assim como com a ascites, celulas cancerosas no 
liquido pleural indicam presen 9 a de cancer, embora somente 70% dos pacientes 
com derrames malignos tenham citologia positiva. Raramente, indica-se a 
pesquisa por marcadores tumorais no liquido pleural. Isso ocorre, pelo menos 
parcialmente, por causa da utilidade de outras modalidades de exames no 
diagnostico de cancer como, por exemplo, exames de imagem. 

■ E quilo? O quilo e um fluido encontrado nos vasos linfaticos intestinais 
durante a absor^ao de alimento no periodo pos-prandial. O quilotorax e um 
fluido linfatico [quilo ou linfa) presente na cavidade pleural; geralmente o 
quilotorax e resultante de um vazamento ou ruptura do ducto toracico ou de 
uma de suas divisoes. Nao ha um unico marcador para o quilo, embora os 
quilomicrons sejam relativamente especificos, exceto no periodo pos-prandial. 

A concentra^ao de triglicerideos e mais facilmente determinada do que a 
concentra^ao de quilomicrons e, portanto, e a mais amplamente utilizada. 

Glicose no liquido pleural 

Por razoes que nao estao completamente claras, os derrames pleurais em 
pacientes com artrite reumatoide tern, caracteristicamente, concentra^ao muito 
baixa de glicose; as explicates que sao geralmente fomecidas - consumo de 
glicose pelas celulas inflamatorias e outras celulas ou permeabilidade pleural a 
glicose alterada - nao sao muito convincentes, ja que as concentrates sao 
relativamente normais em outros disturbios dos tecidos conectivos, como no 
lupus sistemico eritematoso. As concentrates de glicose ficam, por vezes, baixas 
em outras condites, tais como empiema, cancer e tuberculose, mas essas nao 
sao uteis para fms diagnostico s devido a sua grande variato. 

/ \ 

Ascites e liquido pleural 





0 gradiente de albumina soro-ascite se correlaciona diretamente a pressao portal; um gradiente grande 
indica hipertensao portal. 

A contagem de neutrofilos no liquido ascitico e o melhor exame para a detecgao precoce de peritonite. 

Citologia positiva (incluindo celulas cancerosas no liquido ascitico) indica a presenga de cancer, mas uma 
citologia negativa nao o exclui. 

Os criterios modificados de Light sao amplamente utilizados para a classificagao dos liquidos pleurais em 
transudatos ou exsudatos. 

Liquido pleural com pH baixo e indicativo da presenga de empiema. 

\ _____ / 





65 Liquido cefalorraquidiano e outros fluidos corporais 


Liquido cefalorraquidiano 

O liquido cefalorraquidiano (XCR) e produzido pelos plexos coroides, 
parcialmente por ultrafiltra^ao e parcialmente por secre^ao, e preenche e circula 
pelos ventriculos e medula espinal. Comparado ao plasma, o LCR tem uma 
concentrate proteica menor, assim como as concentrates de componentes que 
se ligam as proteinas. A composite de eletrolitos do LCR e semelhante, mas 
distinta da composite do plasma [mais cloro e menos potassio e calcio). 
Infecto ou presen 9 a de sangue no LCR altera sua composite e isso garante a 
base para a analise bioquimica do LCR no diagnostico de hemorragia 
subaracnoidea CHSA) e meningite. 

Pungao lombar 

A pun^ao lombar [PL) e o procedimento realizado para a obtento de uma 
amostra de LCR. Se sinais de aumento de pressao intracraniana tais como 
hipertensao, braquicardia e papiledema estiverem presentes, entao nao se deve 
realizar uma PL. 

Ao coletar LCR em infecto suspeita como, por exemplo, em uma meningite, 
prioriza-se a realizato de um exame microbiologico. Se ha suspeita de 
hemorragia subaracnoide, a coleta separada de varias amostras pode ser util. 
Essas amostras sao igualmente contaminadas com sangue na HAS, mas essa 
contaminate diminui progressivamente se o sangue no LCR resultar de lesao a 
um vaso sanguineo durante o procedimento de PL. 

Hemorragia subaracnoidea 

A hemorragia no espa^o subaracnoideo e frequentemente resultante da ruptura 
de um aneurisma em uma ou mais arterias localizadas dentro do espa^o. O 
paciente queixa-se tipicamente de uma forte cefaleia de surgimento abrupto, 
associada a vomito e a um nivel reduzido de consciencia. O diagnostico e 
realizado por exames de imagem, principalmente tomografia computadorizada e 
ressonancia magnetica. Porem, na presen^a de uma forte suspeita chnica, o 
resultado negativo de um exame de imagem nao descarta uma hemorragia 
subaracnoidea. Nesses casos, a PL deve ser realizada exceto se o paciente 
apresentar sinais de aumento de pressao intracraniana. 





Xantocromia 

Xantocromia significa, simplesmente, Colorado amarelada do LCR. Essa 
Colorado e resultado da presen 9 a de bilirrubina derivada dos eritrocitos que 
sofrem lise in vivo. A lise in vitro dos eritrocitos como, por exemplo, em uma PL 
traumatica, produz somente oxiemoglobina e nao bilimibina. Essa Colorado 
pode ser detectada por inspe^ao visual mas, como esse metodo nao e confiavel, 
deve ser realizada uma espectrofotometria de varredura. Esse metodo envolve a 
medi^ao da absorbancia da amostra de LCR em diferentes comprimentos de 
onda; os pigmentos sangulneos tern picos de absorbancia caracteristicos. 

Meningite 

A meningite e uma inflama^ao das meninges que revestem o sistema nervoso 
central CSNC). A meningite bacteriana se apresenta de forma aguda e e uma 
emergencia medica. 



Compnmento de onda (nm) 

Fig 65.1 Espectrode absorbancia do LCR na hemorragia subaracnoidea. 


Tabela 65.1 Parametros do LCR em condi^oes normals e doencas comuns 



Normal 

Hemorragia 

subaracnoidea 

Meningite 

bacteriana 

aguda 

Meningite 

viral 

Meningite 

tuberculosa 

Esclerose 

multipla 

Pressao 

50-180 mm 
deagua 

Aumentada 

Normal/Diminuida 

Normal 

Normal/Aumentada 

Normal 

Cor 

Transparente 

Cor de sangue; 
xantocromica 

Turva 

Transparente 

Transparente/turva 

Transparente 

Contagem de 

0-4/mm 3 

Elevada 

Normal 

Normal 

Normal 

Normal 






Contagem de 

0-4/mm 3 

Normal/levemente 

1.000-5.000 

10-2.000 

50-5.000 linfocitos 

0-50 linfocitos 

leucocitos 


elevada 

polimorfonucleares linfocitos 




>60% da 






Glicose 

concentragao 

sangui'nea 

Normal 

Reduzida 

Normal 

Reduzida 

Normal 

Proteina 

<0,45 g/L 

Elevada 

Elevada 

Normal/elevada 

Elevada 

Normal/elevad; 

Microbiologia 

Esteril 

Esteril 

Organismos em 
coloragao deGram 
e/ou em cultura 

Esteril/vi'rus 

detectado 

Colorado deZiehl- 
Neelsen ou cultura 
detuberculose 
positiva 

Esteril 

Bandas 

oligoclonais 

Negativa 

Negativa 

Pode ser positiva 

Pode ser 
positiva 

Pode ser positiva 

Geralmente 

positiva 


Tabela retirada de Haslett C et a I., Davidson's Principles and Practice of Medicine. Churchill Livingstone, Edinburgh, 2002. 



Bandas oligoclonais 


Fig 65.2 Bandas oligoclonais no LCR. 

A bioqmmica do LCR tende a refletir a natureza do organismo infectante [Tabela 
65.1), mas isso e mais uma caracterlstica do que urn diagnostico. As analises 
microbiologicas devem ser sempre prioridade. Para uma correta interpreta^ao da 
concentragao relativa de, por exemplo, glicose no LCR, e importante coletar 
amostra de sangue para comparagao. 

Doengas metabolicas hereditarias 

A analise do LCR pode ser util no diagnostico de muitas doen^as metabolicas 
hereditarias. Por exemplo, uma alta concentra^ao de lactato no LCR pode ser 
observada nos erros inatos do metabolismo que afetam a cadeia respiratoria, 
mesmo quando a concentra^ao plasmatica de lactato esta normal ou um pouco 
alta. Isso pode indicar uma especificidade tecidual das proteinas da cadeia 
transportadora de eletrons, ou uma alta demanda energetica [e produ^ao de 
lactato) do cerebro. As concentrates de piruvato no LCR tambem sao altas, 
nessas condi^oes. A analise da concentrate de aminoacidos do LCR pode, 
similarmente, ser util no diagnostico de varias doen^as hereditarias do 
metabolismo de aminoacidos; por vezes, esses exames sao realizados em crian^as 
com convulsoes inexplicadas, mas isso e raro. 





Out ras concludes 

A analise do LCR pode ser util na avalia^ao de uma variedade de condi^oes nao 
agudas mas, como ocorre com a meningite, os achados sao raramente 
diagnosticos. Concentrators proteicas muito elevadas no LCR podem ocorrer 
quando ha interruptao da circula^ao do LCR, causada por tumores espinais, por 
exemplo; os mecanismos incluem aumento na penneabilidade capilar as 
proteinas plasmaticas e reabsor^ao de LCR por causa de estase. O aumento na 
penneabilidade capilar e melhor revelada por eletroforese do LCR; as proteinas 
plasmaticas com alto peso molecular, que nao sao encontradas normalmente no 
LCR, podem ser prontamente identificadas. Esse padrao inespecifico e 
encontrado em muitas condi^oes infecciosas/inflamatorias, envolvendo o SNC. 

A eletroforese do LCR tambem pode revelar a presen ta de bandas oligoclonais 
[Fig. 65.2). Se essas bandas estiverem ausentes no soro, elas indicam sintese local 
Cp. ex., no SNC) de imunoglobulinas. Noventa por cento dos pacientes com 
esclerose multipla [EM) tern essas bandas, mas essas nao sao especlficas para 
essa condi^ao. Portanto, a ausencia dessas bandas nos casos de suspeita de EM e 
mais diagnosticamente util do que sua presen 9 a. 

Dementia 

Atualmente nao ha marcadores bioquimicos que atendam aos criterios que 
permitiriam uma distin^ao confiavel da Doen^a de Alzheimer de outras 
demencias Cp- ex., demencia vascular), embora haja muitos candidatos. O mais 
promissor e a propor^ao entre a forma fosforilada da proteina tau (veja adiante) e 
a proteina conhecida como peptideo beta-amiloide 42. Recentemente, 
pesquisadores afirmaram a descoberta de um "fenotipo do Alzheimer" com base 
nas concentrates plasmaticas de proteinas envolvidas na comunicatao 
intercelular. Embora promissor, esse achado precisa ser replicado em larga escala. 


Identifica£ao de fluidos corporais 

Liquido cefalorraquidiano 

Frequentemente, os clinicos solicitam aos laboratories a identificato de 
amostras de liquido coletados de pacientes com rinorreia ou otorreia. Esse 
procedimento e, por vezes, necessario apos uma cirurgia nasal ou auricular 
quando toma-se importante identificar o liquido como LCR ou nao. A presen 9 a 
da proteina tau na amostra indica se o liquido e de fato LCR. Essa proteina e 
uma isoforma da (3-transferrina que e especifica do LCR. 


Urina 



A urina e frequentemente suspeita de ser urn contaminante de liquido drenado. 
A contamina^o pode ser geralmente detectada facilmente pela medi^ao da 
concentrate de ureia e/ou creatinina no soro, na urina e na amostra de liquido 
sob considerate; as concentrates urinarias de ureia e creatinina excedem as 
concentrates sericas. 

Quilo 

O quilo e o liquido encontrado nos vasos linfaticos intestinais durante a 
absorto pos-prandial dos alimentos. Ele parece leite por causa da presen 9 a de 
gorduras. Os vasos linfaticos intestinais drenam o quilo para o ducto toracico e, 
dai, para os sistema venoso. Ocasionalmente, suspeita-se da presen 9 a de quilo nas 
cavidades toracica e abdominal [conhecidos como quilotorax e ascite quilosa, 
respectivamente) devido, por exemplo, a um vazamento do ducto toracico. 
Embora nao haja um unico marcador de quilo, medites das concentrates de 
triglicerideos podem ser uteis. Concentrates significativamente maiores no 
liquido suspeito do que no soro em jejum sao sugestivas. 

Outros fluidos 

A identificato laboratorial de outros fluidos corporais nao e geralmente 
realizada. Em alguns casos como, por exemplo, em ascites e liquido pleural, nao 
ha um unico marcador e a identificato raramente e um problema. Outros 
fluidos como, por exemplo, bile, sao identificaveis por inspeto visual. 
Ocasionalmente, um exame laboratorial pode ser util para distinguir liquido 
amniotico de urina matema ou liquido vaginal [no contexto de uma suspeita de 
mptura prematura das membranas fetais). Embora a determinate da 
concentrate de fibronectina fetal seja relativamente especifica, esse exame nao 
esta amplamente disponivel e o diagnostico do trabalho de parto geralmente 
pode ser feito de outras formas. 
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Nota clinica 


O efeito colateral mais comum na remote 
lombar, e cefaleia, que ocorre em ate 30% dos 

de LCR, atraves de pun to 
adultos e em ate 40% das 

crian^as. 

._ 

_ J 


r 

Liquido cefalorraquidiano e outros fluidos corporais 


A analise do LCR pode ser util em varias condigoes, mas somente a realizagao de analises bioquimicas e 
raramente diagnostica. 










Ao coletar LCR em uma suspeita de infecgao como, por exemplo, rmeningite, prioriza-se a realizagao de 
exarmes microbiologicos em detrimento dos exarmes bioquimicos. 

A ocorrencia de xantocromia no LCR pode ser resultado da presenga de bilirrubina advinda da lise de 
eritrocitos. 

A eletroforese do LCR pode revelar a presenga de bandas oligoclonais que sao comumente encontradas 
em pacientes com EM. 

Analises bioquimicas de outros fluidos corporals podem ser uteis na sua identificagao. 
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66 Metabolismo das lipoprotemas 


As lipoprotemas evolulram para resolver o problema do transporte de gorduras 
no corpo em um ambiente aquoso como o do plasma. Uma lipoproteina e uma 
estrutura esferica complexa que tern um nucleo hidrofobico envolvido em um 
revestimento hidrofilico (Fig. 66.1). O nucleo contem triglicerideos e esteres de 
colesterol, enquanto a superficie contem fosfolipideos, colesterol livre e protelnas 
- a apolipoproteina (Tabela 66.1). O colesterol e um componente essencial para 
to das as membranas celulares e e precursor dos hormonios esteroides e da 
biosslntese de acidos biliares. Os triglicerideos sao centrais para armazenamento 
e transporte de energia dentro do corpo. 



Apolipoproteina 

Colesterol 
livre 

Fosfolipideo 
Tnglicerideo 
de 

colesterol 


Fig 66.1 Estrutura de uma lipoproteina. 


Tabela 66.1 Propriedades de algumas apolipoprotemas humanas 

Apolipoproteina 

Peso 

molecular 

Local de sintese 

Fun^ao 

A-l 

28.000 

Intestino, fi'gado 

Ativa LCAT 

A-ll 

17.000 

Intestino, fi'gado 

- 

B 100 

549.000 

Figado 

Transporte de triglicerideos e colesterol. Liga-se ao receptor de LDL 

B 48 

264.000 

Intestino 

Transporte de triglicerideos 

C-l 

6.600 

Figado 

Ativa LCAT 

C-ll 

8.850 

Figado 

Ativa LPL 

C-lll 

8.800 

Figado 

Inibe LPL? 

E 

34.000 

Figado, intestino, 
macrofago 

Liga-se ao receptor de LDL e provavelmente tambem a outros 
receptores hepaticos especificos 


LCAT = Lecitina; colesterol acil transferase. 
LPL = Lipoproteina lipase. 














Nomenclatura 

Ha muitas diferentes classes de lipoproteinas cujas estruturas e fun^oes estao 
intimamente relacionadas. Desconsiderando o quilomlcron, que constitui a maior 
classe de lipoproteinas existente, as moleculas sao nomeadas de acordo com sua 
densidade, ja que a maior parte delas e rotineiramente isolada por 
ultracentrifuga^ao. As quatro principais classes de lipoproteinas e suas fun^oes 
sao mostradas na Tabela 66.2. 


Metabolismo 

O metabolismo das lipoproteinas (Fig. 66.2} pode ser separado em dois ciclos, 
um exogeno e outro endogeno, ambos centrados no flgado. Esses ciclos sao 
interconectados. 

Dois sistemas enzimaticos principais estao envolvidos no metabolismo das 
lipoproteinas, por exemplo: 

■ Lipase lipoproteica CLPL): libera os acidos graxos livres e glicerol dos 
quilomlcrons e VLDL nos tecidos. 

■ Lecitina: o colesterol acil transferase (LCAT) forma os esteres de colesterol a 
partir do colesterol e acidos graxos livres. 


Tabela 66.2 As quatro principais classes de lipoproteinas e suas fun^oes 

Lipoproteina 

Apolipoproteinas 

principais 

Fun^ao 



Maior lipoproteina. Sintetizada pelo intestino apos uma refei^ao. Ausente no 

Quilomicrons 

B 48 , A-l, C-ll, e 

plasma normal em jejum. Principal transportador de triglicerldeos ingeridos 
na dieta 

Lipoproteina de 



densidade muito 
baixa (VLDL) 

Bioo,C-"'E 

Sintetizada no fi'gado. Principal transportador de triglicerldeos endogenos 

Lipoproteina de baixa 
densidade (LDL) 

B 100 

Gerada a partir das VLDLs na circulagao. Principal transportador de colesterol 

Lipoproteina de alta 
densidade (HDL) 

A-l, Al-ll 

Menor lipoproteina. Fungao protetora. Transporta o colesterol de tecidos extra- 
hepaticos ate o fi'gado para excretao 


Cido dos lipideos exogenos 

Os lipideos obtidos na dieta sao absorvidos no intestino delgado e sao 
incorporados aos quilomicrons, que sao secretados nos vasos linfaticos e chegam 
a circula^ao sangulnea via ducto toracico. Na circula^ao, os triglicerldeos sao 






gradualmente removidos dessas lipoprotemas pela a^ao da lipoproteina lipase. 
Essa enzima esta presente nos capilares de varios tecido s, predominantemente no 
tecido adiposo e nos musculo s esqueleticos. A medida que o quilomicron perde 
triglicerideos, essa molecula fica menor e desinflada, com dobras de material de 
superflcie redundante. Esses remanescentes sao removidos pelo figado. O 
colesterol pode ser utilizado pelo figado para formar componentes da membrana 
celular ou acidos biliares ou ainda ser excretado na bile. O figado fomece a unica 
via pela qual o colesterol deixa o corpo em quantidades significantes. 

Cido dos lipideos endogenos 

O figado sintetiza partlculas de VLDL, que sofrem o mesmo processo de remo^ao 
de lipldios dos quilomlcrons pela a^ao das lipoprotemas lipase. Isso resulta na 
formagao de uma lipoproteina de densidade intermediaria (TOL), que se 
transforma em lipoproteina de baixa densidade (LDL) apos a remogao de mais 
moleculas lipldicas. O LDL pode ser removido da circulagao pelo receptor de alta 
afinidade por LDL ou por outras vias de remogao de residuos importantes em 
altas concentrates de LDL e e a principal forma de incorporate de colesterol as 
placas ateromatosas. 

As partlculas de HDL sao derivadas tanto do figado quanto do intestino. Essas 
partlculas atuam como transportadores de esteres de colesterol que removem o 
esterol dos tecidos perifericos e o devolvem ao figado. As partlculas de HDL sao 
assimiladas diretamente pelo figado ou indiretamente atraves de sua 
transferencia a outras lipoprotemas circulantes que retomam ao figado. Acredita- 
se que esse processo seja antiaterogenico e ja demonstrou-se que altas 
concentrates de colesterol HDL diminuem o risco de doen^a cardlaca coronaria 
em um individuo. 



Lipfdio da dieta 



Fig 66.2 Metabolismo de lipoproteinas. 



Fig 66.3 Via do receptor LDL. (HMG CoA = hidroximetil glutaril coenzima A; ACAT = Acil-CoA:colesterol aciltransferase). 


Caso clinico 53 

Um menino de 3 anos de idade com uma historia de dor abdominal cronica foi hospitalizado 
de emergencia. Seu sangue estava rosa na seringa e o soro estava leitoso. 

Na + K + Cl~ HCO] Ureia Glicose 

_ mmol/L _ 




























103 3,8 70 20 3,1 5,2 

A osmolalidade serica encontrada foi de 282 mmol/kg e a concentragao de amilase era 1.780 
U/L. A concentragao de triglicerfdeos dessa crianga estava > 50 mmol/L. 

• Por que ha uma discrepancy entre a osmolalidade calculada e a medida? 

• Quais sao as provaveis causas da hipertrigliceridemia? Comentarionap. 169. 


Apolipoproteinas 

As apolipoproteinas sao os componentes proteicos das lipoproteinas (Tabela 
66.1). As apolipoproteinas sao importantes nas seguintes situagoes: 

■ manutengao da integridade estrutural das lipoproteinas 

■ regulagao de certas enzimas que atuam nas lipoproteinas 

■ reconhecimento de receptores. 


O receptor de LDL 

O receptor de LDL (Fig. 66.3], a glicoproteina presente na superflcie de todas as 
celulas, cruza a membrana celular e e encontrada em invaginagoes especializadas 
da membrana celular. O receptor de LDL se liga as lipoproteinas contendo as 
apolipoproteinas B e E e intemaliza-as para que essas moleculas sejam degradas 
dentro da celula. Os receptores sao, entao, reciclados a superflcie celular. A 
quantidade e a fungao dos receptores ditam a concentragao de LDL circulante. 
Quando a celula apresenta colesterol suficiente, ocorre inibigao da sintese de 
receptores; quando a celula necessita de colesterol, ocorre aumento da 
quantidade de receptores. Defeitos hereditarios ou ausencia desses receptores 
causa a hipercolesterolemia familiar (F1F). 

Uma mutagao especifica da apolipoproteina B faz com que a LDL nao se ligue 
ao seu receptor e isso resulta em um quadro clinico identico ao de uma HF 
chamada apo B defeituosa familial (ADF). 


. ............ ..........a 

Nota clinica 

Cerca de 25% da populagao do Reino Unido apresenta concentragoes 
plasmaticas de colesterol acima da concentragao desejavel. Na maior parte dos 

casos, isso e resultado da dieta e do estilo de vida. 

I J 
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Metabolismo de lipoprotei'nas 

As lipoproteinas sao complexos de lipidios e proteinas que facilitam o transporte de lipidios. 

0 metabolismo das lipoproteinas pode ser dividido em dois ciclos interconectados centrados no figado. 

As lipoproteinas sao definidas de acordo com suas densidades e diferem na composigao, estrutura e 
fungao. 

As apolipoproteinas sao importantes tanto funcionalmente quanto estruturalmente. 

0 colesterol pode ser excretado do corpo somente por via hepatica. 
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67 Disturbios clmicos do metabolismo de lipi'deos 


Os disturbios lipidicos sao alguns dos disturbios metabolicos mais comumente 
vistos na pratica clinica. Eles podem apresentar varias sequelas que incluem: 

■ doen^a arterial coronariana [DAC) 

■ pancreatite aguda 

■ falha no desenvolvimento e fraqueza 

■ cataratas. 


Tabela 67.1 Algumas causas geneticas da dislipidemia Doenca 

Defeito 

genetico 

Fredrickson 

Risco 

Hipercolesterolemia 

familiar 

Numero reduzido de receptores de 
LDLfuncionais 

lla ou lib 

DAC 

Hipertrigliceridemia 

familiar 

Possivel defeito genetico unico 

IV ou V 


Hiperlipidemia familiar 
combinada 

Possivel defeito genetico unico 

lla, lib, IV ou V 

DAC 

Deficiencia de lipoproteina 
lipase 

Numero reduzido de LPL funcional 

1 

Pancreatite 

Deficiencia de apo C-ll 

Inabilidade de sintetizar apo C-ll 
(cofator da lipoproteina lipase 

1 

Pancreatite 

Abetalipoproteinemia 

Inabilidade de sintetizar apo B 

Normal 

Deficiencia devitaminas lipossoluveis, 
deficit neurologico 

Analfalipoproteinemia 
(doenga de Tangier) 

Inabilidade de sintetizar apo A 

Normal 

Deficit neurologico Armazenamento de 
ester de colesterol em si'tios anormais 


Classifica^ao 

Atualmente nao ha classifica^ao satisfatoria dos disturbios de lipoproteina. 
Classifica^oes geneticas foram testadas, mas estao se tomando cada vez mais 
complexas conforme diferentes muta^oes sao descobertas [Tabela 6Z1). A 
hipercolesterolemia familiar CHF), que pode-se apresentar com xantelasma [Fig. 
6Z1), xantomas nos tendoes, hipercolesterolemia severa e doen^a arterial 
coronariana prematura, pode ocorrer devido a mais de 500 diferentes muta^oes 
do gene receptor de LDL. Muta^oes no gene da apolipoproteina Capo) B podem 
levar a uma sindrome identica. A hiperquilomi-cronemia familiar , que pode 
apresentar dor abdominal recorrente e pancreatite, pode ser resultado de 








muta^oes gen ericas do gene da lipoproteina lipase ou da apo C-II. Xantomas em 
erup^ao [Fig. 672) sao caracteristicos de hipertrigliceridemia. 

Ate que a terapia genetica e/ou a terapia de substitui^ao especlfica tome-se 
mais amplamente disponivel, as classifica^oes geneticas, enquanto 
biologicamente esclarecedoras, sao pouco uteis na pratica. Nesses casos, os 
disturbio s de lipoproteinas sao simplificadamente classificados como: 

■ Primdrio - quando o disturbio nao e devido a uma doen^a subjacente nao 
identificada. 

■ Secunddrio - quando o disturbio e uma manifesta^ao de outra doen^a. 

Primario 

A classifica^ao de Fredrickson ou a Organiza^ao Mundial da Saude e a mais 
amplamente aceita para hiperlipidemias primarias [Fig. 673). Ela se baseia nos 
resultados da analise do plasma, e nao em genetica. Como resultado, pacientes 
com o mesmo defeito genetico podem cair em diferentes gmpos ou mudar de 
gmpo conforme a doen^a evolui ou e tratada (Tabela 671). A maior vantagem 
dessa classifica^ao e sua grande aceita^ao, alem de ser um bom guia para o 
tratamento. 

Os seis tipos de hiperlipoproteinemia definidos na classifica^ao de Fredrickson 
nao sao igualmente comuns. Os tipos I e V sao raros, enquanto os tipos I la, lib e 
IV sao muito comuns. A hiperlipoproteinemia tipo III, tambem conhecida como 
disbetalipoproteinemia, tern frequencia intermediaria e ocorre em, 
aproximadamente, 1/5.000 da popula^ao. 



Fig 67.1 Xantelasmas em indivi'duos jovens (idade <40anos) geralmente indicam hipercolesterolemia.Nos 

indivfduos mais velhos eles nao term a mesma importancia. 






Secundario 

A hiperlipidemia secundaria e um aspecto bem reconhecido de varias doen^as 
CTabela 672), que se divide em duas amplas categorias: 

■ Doen^as clinicamente obvias, como insuficiencia renal, slndrome nefrotica e 
cirrose hepatica. 

■ Condi^oes que podem apresentar hiperlipidemia de diflcil diagnostico. 

Inclui hpotireoidismo, diabetes melito e abuso de alcool. 


Perfis aterogenicos 

A associa^ao causal de certas fonnas de hiperlipidemia e DAC e claramente o 
maior estimulo para a medida de lipideos e lipoproteinas plasmaticas na pratica 
clinica. O disturbio lipidico mais comum associado a aterogenese e ao risco 
elevado de DAC e o nivel elevado de colesterol do LDL plasmatico, mas cada vez 
mais se reconhece que indivlduos com baixo colesterol do HDL plasmatico e 
hipertrigliceridemia tambem estao apresentam risco elevado. 



Fig 67.2 Xantomas em erup^ao em um paciente com hipertrigliceridemia. 








Fig 67.3 Classifica^ao de Fredrickson (OMS) de dislipidemia. Isto se baseia na aparencia de uma amostra de plasma 
durante o jejum apos 12 horas a 4 oC e analise do conteudo de colesterol e triglicerideos. 


Tabela 67.2 Causas comuns de hiperlipidemia secundaria 

Doen^a 

Anormalidade lipidica dominante comum 

Diabetes melito 

Triglicerideos elevados 

Excesso de alcool 

Triglicerideos elevados 

Insuficiencia renal cronica 

Triglicerideos elevados 

Drogas, p. ex. diuretico tipo tiazida 

Triglicerideos elevados 

Hipotireoidismo 

Colesterol elevado 

Si'ndrome nefrotica 

Colesterol elevado 



Fig 67.4 Arco senil. 




































Fig 67.5 Xantomas de tendao. Os xantomas sao patognomonicos para hipercolesterolemia familiar e sao frequentemente 
vistos no tendao do calcaneo (de Aquiles) como neste paciente. 

/ \ 

Nota clinica 

Os sinais flsicos das hiperlipidemias nao sao especlficos para nenhuma 
doenpa em particular e podem, as vezes, se apresentar em pacientes 
normolipidemicos, por exemplo, arco senil [Fig- 674). Sua presenpa e, 
entretanto, altamente sugestiva de lipideos elevados. Xantomas de tendao [Fig. 
675) estao particularmente associados a hipercolesterolemia. 


s 


Caso clinico 54 



Um homem de 53 anos de idade apresentou os seguintes resultados em uma amostra de 
sangue em jejum: 


Colesterol total 

Triglicerfdeos 

Glicose 

yGT 


mmol/L 


U/L 

8,4 

6,8 

9,8 

138 


Nao fumante, sua pressao sanguinea estava em 145/95 mmHg e ele estava obeso com 
distribuigao central de gordura. 

• Quais outras informagoes e exames devem ser uteis na avaliagao deste homem? 

• Quais opgoes de tratamento voce consideraria neste caso? Comentarionap. 169. 


/-\ 

Disturbios ch'nicos do metabolismo de lipideos 

A classificagao de Fredrickson ainda e a mais comumente utilizada para classificar hiperlipoproteinemias 
pelo fenotipo. 

A natureza genetica e ambiental de muitas causas de hiperlipidemia ainda sao desconhecidas. 

As causas secundarias de hiperlipidemia sao comuns e incluem hipotireoidismo, diabetes melito, doenga 















hepatica e abuso de alcool. 
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68 Hipertensao 


A hipertensao e um problema cllnico comum. E definida como a pressao 
sanguinea arterial sistemica elevada cronicamente. A defini^ao de hipertensao 
tern mudado ao longo dos anos, conforme tratamentos mais efetivos tomam-se 
disponiveis. A classifica^ao de hipertensao da OMS e mostrada na Tabela 68.1. E 
importante nao basear as decisoes cllnicas em apenas uma unica aferigao da 
pressao sanguinea. Alguns pacientes tern hipertensao causada pela "presen^a do 
jaleco medico", em que as leituras feitas por medicos ou outros profissionais da 
saude sao erroneamente altas. A medida da pressao sanguinea no ambulatorio 
realizada durante um dia inteiro prove informa^ao mais detalhada [Fig. 68.1). 

Se a hipertensao nao for tratada, os pacientes correm o risco de desenvolver 
diversas complicates. Estas incluem: 

■ acidente vascular cerebral 

■ hipertrofia do ventriculo esquerdo levando a eventual insuficiencia cardiaca 

■ doen^a renal cronica 

■ retinopatia. 

Ocasionalmente, os pacientes apresentam hipertensao severa associada a uma 
forma severa de retinopatia conhecida como papiledema e insuficiencia renal 
progressiva. Esta e conhecida como hipertensao maligna e requer tratamento 
urgente. 
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Fig 68.' 


0900 2.200 0800 noturna normal 

Monitoramento de pressao sanguinea por 24 horas no ambulatorio. 


Causas da hipertensao 

A hipertensao esta relacionada a fatores geneticos e ambientais. Frequentemente 
ocorre em familias, mais do que seria esperado pelo simples compartilhamento 














do ambiente; outras assodadoes incluem obesidade, diabetes e consumo de 
alcool em excesso. Em muitos pacientes, a causa nao e conhecida e esses 
pacientes sao apresentados como tendo hipertensao "primaria" ou "essenciaf. A 
chamada hipertensao secundaria ocorre devido a causas identificaveis [ver 
abaixo), algumas das quais podem ser diagnosticadas ou monitoradas 
bioquimicamente. Entretanto, outras modalidades de investigate sao, pelo 
menos, tao importantes quanto a investigate da hipertensao. Por exemplo, o 
imageamento das arterias renais ou renogramas com isotopo podem prover 
informato diagnostica vital. 


Table 68.1 Classifica^ao de hipertensao pela OMS 

Categoria 

PS(mmHG) 

Pressao sangui'nea otima 

<120/80 

Pressao sangui'nea normal 

<130/85 

Hipertensao branda 

140/90-159/99 

Hipertensao moderada 

160/100-179/109 

Hipertensao severa 

>180/110 


■ Doenga do parenquima renal. Fortemente sugerida pelo resultado de taxa de 
filtrate glomerular estimada reduzida (TFGe) e/ou proteinuria. 

■ Estenose da arteria renal. Deve-se suspeitar de hipertensao refrataria, 
especialmente se a creatinina subir no tratamento com inibidores da enzima 
conversora de angiotensina [ACEls) ou com bloqueadores do receptor de 
angiotensina [ARBs). Este disturbio e mais bem diagnosticado com angiografia 
de ressonancia magnetica. Pode estar associado a concentrate grosseiramente 
elevada de renina. 

■ Hiperaldosteronismo primdrio. Mais detalhes deste disturbio na pagina 99. 
Deve-se suspeitar se houver hipopotassemia presente (frequentemente com 
alcalose associada), especialmente se houver falha na resposta a suplementato 
de potassio. A razao de aldosterona para renina e caracteristicamente elevada, 
apesar de os exames de imageamento (TC ou RM) serem necessarios para o 
diagnostico. 

■ Feocromocitoma. Esta e uma causa relativamente rara de hipertensao 
secundaria. Deve-se suspeitar se a hipertensao for paroxistica ou se os sintomas 
[como palpitates, dores de cabe^a) forem episodicos. As catecolaminas 
urinarias estao geralmente, mas nem sempre, elevadas e frequentemente ha 
falsos positivos. Urina ou, especialmente, metadrenalinas plasmaticas 
[metabolitos de catecolaminas) sao mais sensiveis e especificas para o 
diagnostico. Varreduras com isotopos [metaiodobenzilguanidina - MIGB) sao 




muito espedficas e ajudam a localizar o tumor. As vias bioqulmicas envolvidas 
na produ^ao de catecolaminas estao ilustradas na Figura 68.2. 
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Fig 68.2 Via de produ^ao dos metabolitos de catecolamina. 
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Fig 68.3 Mecanismos de hiperaldosteronismo primario. 



Fig 68.4 Estenose da arteria renal: (a) pre-angioplastia e (b) pos-angioplastia. Notar o aumento substancial nofluxo 
sanguineo para o rim apos o procedimento. 0 impacto funcional da estenose da arteria renal pode ser avaliado clinicamente 
pela resposta aotratamentoanti-hipertensivoe bioguimicamente pela medida da atividadede renina plasmatica. 

■ Smdrome de Cushing. Mais detalhes desta smdrome serao discutidos nas 
paginas 98-99. Esse nao e um dilema diagnostico, uma vez que os sinais e 
sintomas da smdrome de Cushing e a associa^ao com a hipertensao sao bem 
reconhecidos. EntretantO/ se houver duvidas, um teste de supressao de 
dexametasona Cp. 83) pode ser util. 

■ Obesida.de/apneia do sono. A obesidade e uma causa comum em ascensao da 
hipertensao secundaria/ especialmente se estiver associada a apneia do sono. A 
ultima ocorre mais provavelmente na presen 9 a de circunferencia aumentada do 
pesco^o. 

■ Outras. Causas menos comuns de hipertensao secundaria incluem 
acromegalia/ hipertireoidismo, hipotireoidismo e coarcta^ao da aorta. 


Tratamento da hipertensao 

Varios gmpos de drogas hipertensivas sao utilizados no controle da hipertensao. 
Quando os pacientes nao respondem a um ou mais agentes, muitos medicos 
adicionam outras drogas, considerando que o aumento da dose de tratamentos 
existentes frequentemente aumentam os efeitos colaterais sem melhorar a 
eficacia. Logo, muitos pacientes tomam multiplas drogas para tratar a 
hipertensao. Os grupos de drogas mais comumente utilizados incluem: 

■ ACEIs/ARBs. AC Els inibem a enzima conversora de angiotensina e reduzem a 
produ^ao de angiotensina II [um potente vasoconstritor) e, em ultima 
instancia, a aldosterona (um potente mineralocorticoide). Os ARBs bloqueiam 
os receptores de angiotensina [Fig. 68.3). Ambos os gmpos de drogas podem 
reduzir o dano renal induzido pela hipertensao em alguns pacientes; isto pode 









ser monitorado pelo o efeito na redu^ao da proteinuria. Em alguns pacientes 
com hipertensao refrataria, a intro du^ao de AC El/ARBs e associada a um 
rapido aumento de creatinina. Nesse cenario, a droga deve ser interrompida e 
deve-se suspeitar de estenose da arteria renal (ver adiante; Fig. 68.4). 

■ Bloqueadores beta. Apesar de estas drogas atualmente competirem com 
altemativas mais efetivas, elas ainda sao amplamente utilizadas. Agem pelo 
bloqueio dos receptores beta-adrenergicos no cora^ao, rins e cerebro, reduzindo 
assim o debito cardiaco e a libera^ao de renina e noradrenalina. 

■ Bloqueadores de canais de cdlcio. Estas drogas tambem sao amplamente 
utilizadas. Reduzem a entrada de calcio no musculo liso vascular, diminuindo 
assim o tonus vascular e a resistencia arterial periferica. 

■ Diureticos. Todos induzem natriurese. Os diureticos tiazida, como 
bendroflumetiazida, melhoram a eficacia de outras drogas e sao comumente 
usados, especialmente nos idosos; podem causar hiponatremia clinicamente 
significativa. A furosemida tambem induz natriurese, mas nao ha hiponatremia 
significative A hipovolemia que causada induz o hiperaldosteronismo 
secundario e a absor^ao de sodio no tubulo distal, em troca de potassio e um 
risco de hipopotassemia. A espironolactona e outros antagonistas de 
aldosterona [tambem conhecidos como diureticos poupadores de potassio) sao 
frequentemente associados a hiperpotassemia; o potassio deve ser verificado 
antes e apos sua intro du^ao. 

■ Outras drogas. A doxazosina [um bloqueador alfa) e a moxonidina [que atua 
centralmente) tambem sao utilizados. Outras drogas sao reservadas para o 
cuidado do especialista. 

/ \ 

Hipertensao 

Na maioria dos pacientes com hipertensao nao se encontra uma causa especifica. 

Testes bioquimicos simples (p. ex., Ureia e Eletrolitos) sao uteis para monitorar os efeitos bioquimicos do 
tratamento, por exemplo, hipo ou hiperpotassemia. 

Testes bioquimicos sao uteis no monitoramento de dano renal, que pode ser a causa da hipertensao ou 
uma manifestaqao dela. 

A bioquimica pode ser util, menos comumente, no diagnostico de causas mais raras de hipertensao como 
as sindromes de Conn e Cushing. 

\___ J 




69 Cancer e suas consequencias 


Em sociedades ocidentais, uma em cada cinco mortes ocorre devido ao cancer. Os 
efeitos do crescimento tumoral podem ser locais ou sistemicos [Fig. 69.13, por 
exemplo, obstru^ao de vasos sangulneos, linfaticos ou dutos, danos aos nervos, 
efusoes, sangramento, infec^ao, necrose do tecido vizinho e, eventualmente, 
morte do paciente. As celulas cancerosas podem secretar toxinas localmente ou 
na circulate sistemica. Ambos os tumores endocrinos e nao endocrinos podem 
secretar hormonios ou outras moleculas reguladoras. 

Um marcador tumoral e qualquer substancia que pode ser relacionada a 
presen^a ou a progressao de um tumor Cpp. 140-141). 


Efeitos locais de um tumor 

O crescimento local de um tumor pode causar uma gama de anormalidades em 
testes bioqulmicos frequentemente pedidos. Isto pode ser consequencia da 
obstru^ao de vasos sangulneos ou dutos como, por exemplo, o bloqueio dos 
dutos biliares por carcinoma da cabe^a do pancreas que causa niveis elevados de 
fosfatase alcalina serica e, as vezes, ictericia. Os sintomas que resultam de tais 
efeitos locais podem ser o primeiro sinal de que ha algo errado com o paciente, 
mas pode nao haver suspeita inicial de que ha malignidade subjacente. 

O figado e frequentemente o sitio de espalhamento metastatico de um tumor. 
Um aumento isolado de fosfatase alcalina serica ou de yGT e um achado comum 
quando isto ocorre. Mesmo com envolvimento significative do figado, podem 
nao haver anormalidades bioqulmicas. Observam-se aumentos modestos nas 
aminotransferases, ALT e AST, se a taxa de destrui^ao celular estiver alta. 

O espalhamento metastatico de um tumor para um sitio importante pode 
acelerar a insuficiencia sistemica completa. Por exemplo, a destrui^ao do cortex 
adrenal pelo tumor causa secrete alterada de aldosterona e cortisol, com 
consequencias potencialmente fatais. 

O crescimento tumoral acelerado leva a uma bioqulmica anormal. A leucemia 
e o linfoma sao frequentemente associados a concentrates elevadas de urato 
serico devido a rapida replicato celular. A lactato desidrogenase serica esta 
frequentemente elevada nestes pacientes, refletindo a alta concentrate) da 
enzima no tumor e na replicato celular, podendo ser um sinal de hemolise 
intravascular. Grandes tumores podem nao ter um extenso aporte sangulneo e as 
celulas tumorais devem, entao, realizar glicolise anaerobica para suprir suas 





necessidades energeticas. Isto pode resultar na gera^ao de acidose lactica. 


Efeitos Efeitos 

locais sistemicos 



Fig 69.1 Efeitos bioquimicos do crescimento tumoral. 

A insuficiencia renal pode ocorrer em pacientes com malignidade pelas 
seguintes razoes: 

■ obstru^ao do trato urinario 

■ hipercalcemia 

■ proteinuria de Bence Jones 

■ hiperuricemia 

■ nefrotoxicidade de drogas citotoxicas. 



Caquexia cancerosa 

A caquexia cancerosa descreve o cansago caracteristico, visto frequentemente em 
pacientes com cancer. As caracteristicas incluem anorexia/ letargia, perda de peso, 
fraqueza muscular, anemia e pirexia. O desenvolvimento de caquexia cancerosa 
ocorre por muitos fatores e nao e completamente compreendido. Certamente, ha 
um desequilibrio entre o consumo diario de calorias e as necessidades energeticas 
do corpo. Isto resultado de uma combina^ao de fatores: 

■ Consumo inadequado de comida. 

■ Digestao e absor^ao alteradas. 

■ Competi^ao entre o paciente e o tumor pelos nutrientes. O tumor em 
crescimento tern uma alta taxa metabolica e pode privar o corpo de nutrientes, 
especialmente se o tumor for grande. Uma consequencia e a queda dos nlveis 






















de colesterol plasmatico nos pacientes com cancer. 

■ Aumento da necessidade energetica do paciente com cancer. A rea^ao do 
paciente ao tumor e similar a resposta metabolica a lesao, com taxa metabolica 
alta e metabolismo tecidual alterado. 

O espalhamento tumoral pode causar infec^ao, disfagia, vomito persistente e 
diarreia, todos os quais podem contribuir para o cenario geral visto na caquexia 
cancerosa. A observa^ao de que pequenos tumores podem ter um efeito 
profundo no metabolismo do paciente sugere que as celulas tumorais secretam 
ou causam libera^ao de agentes tumorais que medeiam as mudan^as metabolicas 
na caquexia cancerosa. Alguns destes, como o fator de necrose tumoral, foram 
identificados. Esta citocina e secretada por macrofagos ativados e atua em uma 
variedade de tecidos, incluindo musculo, tecido adiposo e figado. 


Hormonios ectopicos 

Um aspecto caracterlstico de alguns canceres e a secre^ao de hormonios, mesmo 
que o tumor nao tenha se desenvolvido a partir de um orgao endocrino. Referido 
como produ^ao ectopica de honnonio, a secre^ao honnonal por tumores vem 
sendo frequentemente suspeitada, mas raramente comprovada [Fig. 69.2). 
Carcinomas de pequenas celulas e o tipo mais agressivo de cancer pulmonar e 
sao os mais associados a produ^ao hormonal ectopica. A secre^ao ectopica de 
ACTH causando a sindrome de Cushing e o mais comum. Entretanto, os 
aspectos cllnicos classicos da sindrome de Cushing nao sao normalmente 
aparentes no disturbio de ACTH ectopico de rapida progressao. Aspectos 
bioquimicos incluem hipopotassemia e alcalose metabolica, e estes podem ser os 
unicos indicadores do problema. 

Nao raro, pacientes com malignidade desenvolvem a sindrome inapropriada de 
antidiurese [SIAD). A agua e retida e os pa-cientes apresentam hiponatremia. 
Esta e, provavelmente, a anormalidade bioqulmica mais comum vista nos 
pacientes com cancer e e quase invariavelmente devido a secre^ao hipofisaria de 
AVP em resposta ao estlmulo nao osmotico. A SIAD e frequentemente atribuida 
erroneamente a secre^ao ectopica de AVP, o que, de fato, e muito raro. 

Alguns canceres podem causar hipercalcemia. Em muitos casos, isto ocorre 
devido a secre^ao de protelna relacionada ao honnonio da paratireoide, PTHrP, 
chamada assim por causa da sua rela^ao com PTH tanto pela estmtura quanto 
pela fun^ao. 


Consequencias do tratamento do cancer 




A terapia antitumoral pode ter serios efeitos. A insuficiencia das gonadas devido 
a radioterapia ou quimioterapia e frequentemente vista, assim como a osteopenia. 
A hipomagnesemia e a hipopotassemia podem ser consequencias do uso da 
droga citotoxica cisplatina. Pacientes tratados com metotrexato podem tomar-se 
deficientes em folato. 

A hipemricemia e uma consequencia da grande morte celular que ocorre no 
tratamento de alguns tumores com drogas citotoxicas, particularmente linfomas 
e algumas leucemias, ela e conhecida como slndrome da lise tumoral. 


A condicao termina apos a remocao 
cirurgica do tumor ou irradia 9 §o. 

Boa evioencia. mas pode ocorrer devido a 
secrecao tumoral de um fator de siberacao 
por exempio, a secrecao ce hormonio do 
crescimento pode ocorrer devido a pnoducao 
de hormonio de liberacao do hormonio do 
crescimento 



Demonstrate de que o nivet hormonal 
no aporte arterial para o tumor 6 menor 
que a drenagem venosa. Boa evidencia. 
especialmente se combinada com (a). 


1 U/L Tumor 100 U/L 
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0 honnonio pode ser extraido do 
tumor. Boa evidencia mas pode 
ocorrer devido a absorcao oe 
hormonio peio tumor. 



Hormdnio 


Dermnstracao histoquimica de 
honnonio em granulos secretbrios 
na celula tumoral e mRNA para 
honnonio no tumor. Evidencia definitrva. 



Fig 69.2 Evidencia de producao hormonal ectopica. 
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Nota clinica 

A medida dos receptores de estrogenio e progesterona em um material 
de biopsia foi utilizada para determinar quais pacientes com cancer de mama 
responderao a terapia endocrina, por exempio, com o antiestrogeno 
tamoxifeno. Como a slntese de receptores de progesterona e dependente de 























estradiol, a presen 9 a de ambos os receptores indica a integridade do 
mecanismo de receptor de estrogenio nas celulas tumorais [Fig- 69.3). O valor 
prognostico desta informagao ainda e controverso. 


Celula Nudeo 



E- -Estradiol 

ER - Receptor de estrogenio 
PR - Receptor de progesterona 

Fig 69.3 A si'ntese do receptor de progesterona e dependente da integridade da via do receptor de 
estrogenio. 
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Caso clinico 55 



Um homem de 37 anos de idade foi ao seu clinico geral reclamando de nocturia, micturia 
frequente e polidipsia. Ao examina-lo, viu-se que ele apresentava obesidade da regiao 
superior branda, pletora e edema de tornozelo. Ele apresentava purpura nos bragos, mas sem 
estrias. Sua pressao sanguinea estava em 185/115 mmHg. Os resultados bioquimicos de um 
especime de soro mostravam: 

Na + K + Cl" HCOj Ureia Creatinina Glicose 

_ mmol/L _ fjimol/L mmol/L 

146 24 96 34 7,0 135 8,5 

• Qual e o diagnostico mais provavel? 

• Quais testes bioquimicos adicionais devem ser pedidos? Comentarionap. 170. 


Cancer e suas consequencias 

0 cancer pode causar sinais e sintomas clinicos em pacientes pela obstrugao, pressao exercida e 
destruigao de tecido normal. 

A caquexia cancerosa e caracterizada por anorexia, letargia, desgaste muscular, perda de peso e anemia. 

Alguns tumores nao endocrinos secretam hormonios, por exemplo, canceres pulmonares podem secretar 
ACTH. 





















A hiponatremia, devido a retengao de agua, que e devida a secregao de AVP, e a anormalidade bioquimica 
mais comumente vista em pacientes com cancer. 





70 Marcadores tumorais 


Um marcador tumoral e qualquer substantia que possa ser relacionada a 
presen^a ou progressao de um tumor. Na pratica, o laboratorio de bioqulmica 
clinica mede marcadores presentes no sangue, apesar de o termo "marcadores 
tumorais" tambem poder ser aplicado a substancias achadas na superficie ou 
dentro de celulas fixadas em sec^oes criopreservadas ou incluldas em parafina. 
Um marcador tumoral no plasma foi secretado ou liberado pelas celulas 
tumorais. Tais marcadores nao sao necessariamente produtos unicos de celulas 
malignas, mas podem simplesmente ser expressos pelo tumor em uma 
quantidade acima daquela de celulas normals. 

Marcadores tumorais podem ser de varios grupos: podem ser hormonios, por 
exemplo/ ganodotrofma corionica humana [HCG) secretada pelo coriocarcinoma; 
ou enzimas, por exemplo, antigeno especifico da prostata [PSA) no carcinoma de 
prostata; ou antigenos tumorais, por exemplo, antigeno carcinoembrionico 
CCEA) de carcinoma colorretal. 




Suspeita de malignidade 
ou malignidade 
confirmada 
hiGtologicamente 
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Fig 70.1 Usodos marcadores tumorais. 


O uso de marcadores tumorais 

Marcadores tumorais podem ser utilizados de diferentes formas. Eles sao de mais 
valor no monitoramento do tratamento e acompanhamento [Fig. 70.1)/ mas 
tambem sao utilizados no diagnostico, prognostico e varredura para a presen 9 a 
da doen^a. 

Monitoramento do tratamento 

O monitoramento do tratamento e a area na qual a maioria dos marcadores 
tumorais tern grande utilidade. O declinio na concentra^ao de um marcador 
tumoral e um indicativo de sucesso do tratamento/ seja via cimrgia, 
quimioterapia/ radioterapia ou uma combina^ao destes. Entretanto, a taxa de 






































declinio da concentrate) do marcador deve acompanhar a previsao baseada no 
conhecimento da meia-vida do marcador. Um declinio mais lento do que o 
esperado pode tambem indicar que o tumor nao foi eliminado por completo. 

Avaliato no acompanhamento 

Mesmo quando o paciente tern um tratamento bem-sucedido, quase sempre e 
importante continuar o monitoramento do marcador ate muito tempo apos os 
niveis terem se estabilizado. Um aumento indica recorrencia da malignidade. A 
detecto de aumento da concentrate do marcador permite o initio imediato de 
terapia necessaria. A frequencia de amostragem, junto com as implicates dos 
custos do professional, e muito discutida. 

Diagnostico 

Os marcadores sao raramente utilizados sozinhos para estabelecer um 
diagnostico. Sua detecto no sangue, junto com evidencia clinica do tumor, assim 
como evidencia radiologica e, talvez, evidencia de biopsia, confirmarao o 
diagnostico. 

Prognostico 

Para que seja util no prognostico, a concentrate do marcador no plasma deve se 
correlacionar com a massa tumoral. Por exemplo, o HCG se correlaciona bem 
com a massa tumoral do coriocarcinoma, HCG e alfa-fetoproteina [AFP) se 
correlacionam com a massa tumoral do teratoma testicular e paraproteinas se 
correlacionam com a massa tumoral do mieloma multiplo. 

Avaliato da presen^a da doen^a 

Na pratica clinica de rotina, os marcadores tumorais nao devem ser utilizados 
para avaliar a malignidade, apesar de parecer um bom metodo na teoria. 

A exceto a esta regra e a avaliato de populates especificas de alto risco. Por 
exemplo, o hormonio calcitonina, que esta elevado em todos os pacientes com 
carcinoma medular da tireoide, pode ser utilizado para avaliar parentes proximos. 
A tireoidectomia profilatica pode ser recomendada se for encontrada 
concentrate elevada de calcitonina. 


Uma aplica£ao pratica de marcadores tumorais 

Alguns dos usos de marcadores tumorais discutidos anteriormente podem ser 
ilustrados com referenda a Figura 70.2. Esta mostra como o marcador tumoral 



AFP foi util na avalia^ao de um homem jovem com teratoma maligno. A present^ 
de AFP junto ao hormonio HCG confirmou o diagnostico. Entre 75 e 95°/o de 
todos os pacientes com teratoma testicular apresentam anormalidades em um ou 
ambos os marcadores. A concentrate muito alta de AFP [>10.000 kU/L) indica 
que o prognostico nao e bom e que, muito provavelmente, havera recorrencia 
tumoral apos o tratamento. De fato, as concentrates de AFP cairam em resposta 
a quimioterapia e quando os niveis alcan^aram um plato, a cirurgia foi realizada. 
Em seguida, continuou-se a quimioterapia e os niveis de AFP cairam para niveis 
muito baixos. O monitoramento continuo dos niveis de AFP neste paciente 
proveriam evidencias precoces de recorrencia tumoral. 


AFP kU/L 



Fig 70.2 Uso de medidas de AFP para o controle de um paciente com teratoma testicular. 


Tabela 70.1 Situates clinkas aonde marcadores tumorais foram uteis 


Marcador 

Tumor 

Avalia^ao Diagnostico Prognostico 

Monitoramento Acompanhamento 

AFP 

Celula germinativa 


/ 

/ 

z 

z 

AFP 

Hepatoma 

z 

/ 


z 

z 

HCG 

Celula germinativa 


/ 

/ 

z 

z 

HCG 

Coriocarcinoma 

/ 

/ 

/ 

z 

z 

CA 125 

Ovariano 


/ 


z 

z 

Fosfatase acida 

Prostata 


/ 


z 

z 

Antigeno especi'fico 
da prostata (PSA) 

Prostata 


s 


z 

z 

CEA 

Colorretal 




z 

z 

Calcitonina 

Cardnoma medular 
da tireoide 

/ 

/ 


z 

z 














Hormonios 


Endocrino 


/ 


/ 


/ 


Paraprotei'na Mieloma 


s 


s 
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Marcadores tumorais com valor clinico estabelecido 

Os marcadores tem um papel importante na avaliapao de tumores das celulas 
germinativas e de coriocarcinoma. Infelizmente, ha muitos casos em que os 
marcadores estao disponiveis, mas os tumores sao resistentes a quimioterapia, 
logo, seu uso nao e obrigatorio. A Tabela 70.1 mostra quais marcadores ganharam 
um lugar estabelecido no repertorio de testes comumente oferecidos pelo 
laboratorio de bioquimica clinica. 


O futuro 

Anticorpos monoclonais gerados contra celulas tumorais e suas membranas tem 
levado ao desenvolvimento de muitos ensaios novos de marcadores tumorais, 
apesar de apenas alguns poucos ja tenham sido estabelecidos para a avaliapao de 
pacientes com cancer. Nao ha duvidas de que marcadores tumorais sejam uma 
forma eficiente e de baixo custo de monitorar o tratamento. A busca segue por 
um marcador "perfeito" que poderia ser utilizado na avaliapao, diagnostico, 
prognostico, monitoramento do tratamento e acompanhamento de recorrencia 
tumoral da populapao. Entretanto, a capacidade dos tumores de alterar a 
expressao de antigenos em sua superflcie pode tomar este objetivo nao 
alcan^avel. 


Caso clinico 56 

Um homem de 72 anos de idade reclamou de dores no torax inferior e abdome por dois 
meses. Seu clinico geral detectou fraqueza em ambas as bases pulmonares e o encaminhou a 
um pneumologista. Em 23 de junho, ele foi admitido no hospital. Os exames revelaram um 
aumento no tamanho do figado. Ele sempre consumiu alcool em grande quantidade. Os 
resultados bioquimicosforam: 


Data 

Bilirrubina 

ALP 

AST 

ALT 

LDH 

Y GT 


amol/L 



U/L 



23/6 

24 

1.540 

83 

98 


719 

1/7 

25 

2.170 

80 

107 

430 

1.020 


• Qual o seu diagnostico diferencial a partir dos resultados do teste de fungao 












hepatica? 

• Como a AFP pode ser util neste caso? Comentarionap. 170. 
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Nota clinica 

As vezes, um homem pode ser utilizado como controle negativo quando 
sua parceira usa um teste de gravidez de farmacia. O teratoma dos testlculos 
possui um pico de incidencia em homens por volta dos 20 anos e este tumor 
frequentemente secreta grandes quantidades de HCG. Isto levara a um teste de 
gravidez com resultado falso positivo neste homem. Este achado deve ser 

levado seriamente em considerapao e avaliado imediatamente. 

I * 


/-\ 

Marcadores tumorais 

0 principal uso dos marcadores tumorais e no monitoramento do tratamento, apesar de eles tambem 
serem uteis na avaliapao, diagnostico, prognostico e acompanhamento a longo prazo. 

A calcitonina e utilizada para avaliar parentes e familiares de um paciente com carcinoma medular da 
tireoide. 

AFP, paraproteinas, antigeno especifico da prostata e uma variedade de hormonios sao uteis no 
estabelecimento do diagnostico de certos tumores. 

AFP e HCG possuem valor preditivo no desfecho de tumores de celulas germinativas nao seminomatosos. 












71 Neoplasias endocrinas multiplas 


Neoplasias endocrinas multiplas (NEM) sao sindromes de predisposi^ao tumoral 
herdadas, caracterizadas por tumores em duas ou mais glandulas endocrinas. As 
manifesta^oes clinicas destas sindromes resultam tanto pela superprodu^ao 
honnonal pelos tumores quanto pelos efeitos adversos do crescimento tumoral. 
A heran^a e autossomica dominante. 


NEM 1 

Um diagnostico clinico de NEM 1 pode ser realizado se o paciente tiver pelo 
menos dois dos seguintes: 

■ adenoma da paratireoide 

■ tumor pancreatico endocrino 

■ adenoma hipofisario 

■ adenoma do cortex adrenal 

■ tumor carcinoide. 

As frequences aproximadas destes tumores em NEM 1 estao mostradas na 
Figura 71.1. O gene inativado em NEM 1 e um gene de supressao tumoral, o 
produto proteico do qual (rnenin) normalmente inibe genes envolvidos na 
proliferate celular. As muta^oes genicas em NEM 1 podem levar 
invariavelmente a tumores endocrino s, mas familiares carreando a mesma 
muta^ao em NEM 1 podem ter manifesta^oes clinicas da sindrome 
completamente diferentes. O teste genetico para NEM 1 permite o 
reconhecimento precoce e remo^ao cirurgica dos tumores. No passado, pacientes 
com NEM 1 morreram de, por exemplo, ulcera peptica devido ao gastrinoma ou 
nefrolitiase resultante de hiperparatireoidismo. 

Tumores hipofisarios em NEM 1 muito frequentemente produzem pro-lactina 
em excesso, mas as vezes produzem ACTH ou hormonio do crescimento, 
resultando na doen^a de Cushing ou acromegalia, respectivamente. Os tumores 
pancreaticos podem produzir gastrina, insulina, polipeptideo vasoativo intestinal 
[VIP), glucagon ou somatostatina, resultando em aspectos clinico s 
caracteristicos. Os tumores adrenocorticais vistos em NEM 1 sao frequentemente 
nao funcionais. 





NEM 2 

Em NEM, 2 o gene RET (REarranjado durante a Transfec^ao) codifica um 
receptor de tirosina quinase para uma famllia de fatores de crescimento. Ao 
contrario de NEM 1, diferentes muta^oes deste gene estao associadas a tumores 
especificos ou combina^oes tumorais. Clinicamente, NEM 2 apresenta-se como 
varios fenotipos distintos. 

NEM 2A 

O carcinoma medular da tireoide (CMT) esta presente, frequentemente com 
feocromocitoma ou hiperparatireoidismo [Fig. 71.1). O feocromocitoma e bilateral 
em cerca de 50% dos casos afetados. 


NEM2B 

O CMT esta presente novamente, junto com feocromocitomas, mas os 
adenomas da paratireoide sao raros. Aspectos adicionais especificos de NEM 2B 
incluem ganglioneuromas da mucosa no trato gastrointestinal e habito 
Marfanoide. NEM 2B apresenta-se em idade mais precoce do que NEM 2A e traz 
um pior prognostico. 



Fig 71.1 Tumores associados a smdromes NEM. As porcentagens sao aproximadas. 


Carcinoma medular da tireoide familiar 

Este carcinoma compartilha muitos dos aspectos geneticos e clinicos de NEM 2, 
mas os feocromocitomas e os adenomas da paratireoide ocorrem menos 





















frequentemente. 


Avaliacao e tratamento 

Alguns dos tumores endocrinos assodados aNEM, por exemplo, adenomas da 
paratireoide e hipofisario, sao comuns e raramente fazem parte de uma sindrome 
mais ampla. Deve-se suspeitar de NEM quando estes tumores se apresentarem 
precocemente C<35 anos), ou quando ha historico familiar de tumores associados 
a NEM. Em contraste, tumores pancreaticos endocrinos sao raros e seu 
diagnostico deve promover avalia^ao bioquimica de rotina para, por exemplo, 
hiperparatireoidismo ou prolactinoma. Nos casos que NEM e diagnosticado, 
to dos os familiares devem ser avaliados. 

To dos os carreadores de muta^oes NEM desenvolverao um ou outro tumores 
endocrinos associados. A avalia^ao bioquimica periodica possui um papel 
importante no acompanhamento dos carreadores identificados. Entretanto, a 
confirmagao ou a exclusdo definitiva da predisposigao para NEM de um individuo 
requer teste genetico. Em alguns casos, um teste de provoca^ao pode ser 
necessario [Fig. 71.2). 
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Fig 71.2 Teste de provoca^ao de calcio e pentagastrina de secre^ao de calcitonina. 

Ha uma resposta exagerada a provocagao combinada de calcio e pentagastrina em um paciente com carcinoma medular da 
tireoide. 


Tabela 71.1 Moleculas selecionadas que regulam a funcao gastrointestinal Substancia 

Serotonina 

Tipo de regulador 

Principal a^ao 

Gastrina 

Hormonio 

Acido gastrico e secregao de pepsina 

Colecistocinina (CCK) 

Hormonio 

Secregao de enzima pancreatica 

Secretina 

Hormonio 

Secregao de bicarbonato pancreatico 

Polipeptfdeo inibidor 
gastrico (GIP) 

Hormonio 

Melhora a liberagao de insulina mediada por glicose, inibe a 
secregao de acido gastrico 













Neurotransmissor 


Polipepti'deo vasoativo 
intestinal (VIP) 

Motilina 
Somatostatina 
Polipepti'deo pancreatico 

(PP) 

Encefalinas 
Substancia P 


Hormonio 


Relaxamento da musculatura lisa. Estimula a secregao de 
bicarbonato pancreatico 

Inicia a motilidade intestinal interdigestiva 


Hormonio Neurotransmissor 
Paracrino 


Numerosos efeitos inibitorios 


Hormonio Paracrino Inibe a secregao de bicarbonato pancreatico e protei'na 


Neurotransmissor Agoes do tipo opiaceo 

Neurotransmissor Paracrino Contragao da musculatura lisa 


A remo^ao cirurgica profilatica de glandulas predispostas pode ser indicado 
quando a certeza de apresenta^ao cancerosa precoce e alta. Em particular, a 
tireoidectomia e recomendada para crian^as em idade pre-escolar que carreiam 
muta^oes RET com o pior prognostico. 


O conceito CDPA 

Tumores carcinoides e de ilhas pancreaticas sao vistos em sindromes NEM, mas 
tambem ocorrem esporadicamente. Eles se originam em celulas neuroendocrinas 
especializadas que tern a capacidade de capta^ao e descarboxila^ao do precursor 
de amina [CDPA). Alguns dos peptideos e aminas secretados por essas celulas 
atuam como hormonio s classicos, sendo liberados pela corrente sanguinea, 
enquanto outros sao reguladores paracrino s ou neurotransmissores locais 
(Tabela 71.1). A superprodu^ao de peptideos ou aminas por tumores da origem a 
sindromes associadas a tumores. 

Tumores carcinoides 

Estes tumores se originam mais comumente no apendice e na regiao ileocecal 
onde o intestino anterior e o intestino medio se encontram. Os tumores 
carcinoides podem converter ate metade do consumo diario de triptofano em 
serotonina, cuja secre^ao causa efeitos clinicos distintos, conhecidos como a 
sindrome carcinoide. Esta sindrome e caracterizada por rubor, diarreia e, as vezes, 
doen^a da valvula cardiaca. Tumores carcinoides intestinais apenas produzem a 
sindrome carcinoide se fizerem metastase no figado, enquanto carcinoides 
extraintestinais, por exemplo, bronquico, que nao sao drenados para a circula^ao 
portal, podem causar a sindrome mesmo na ausencia de metastase. A serotonina 
pode ser medida diretamente no plasma ou nas plaquetas, mas o diagnostico e 
feito mais frequentemente com medidas de seu metabolito, acido 5- 
hidroxindolacetico na urina [Fig. 71.3). 






Insulinomas 

Estes sao os tipos mais comuns de tumores endocrinos pancreaticos. 

Outros 

Gastrinomas, VIPomas, glucagonomas e somatostatinomas sao todos raros ou 
muito raros. 



Fig 71.3 Serotonina e seu metabdiito urinario acido 5-hidroxindolacetico. Certos alimentos, como bananas etomates, 
contem acido 5-hidroxindolacetico e podem interferir na determinagao urinaria. 
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Nota clinica 

Inibidores da bomba de protons (TPIs), como omeprazol, sao 
amplamente utilizados para tratar ulceras pepticas. Eles podem causar um 
aumento na concentragao de gastrina plasmatica para valores que podem 
sugerir a presenga de gastrinoma. Estas drogas devem ser interrompidas antes 
de as amostras serem coletadas para medigoes de gastrina. 


- 

- 

Caso clinico 57 



Um homem de 50 anos de idade foi indicado para um neurologista apos um historico de seis 
meses de dor de cabega severa. Verificou-se que ele estava levemente hipertenso. Ureia, 
eletrolitos, testes de fungao hepatica e LFTs estavam normais. A unica anormalidade inicial 
notada foi uma concentragao serica de calcio ajustada para 2,80 mmol/L. 

• Quais outras analises devem ser requeridas para este paciente? Comentarionap. 170. 


( -\ 

Neoplasias endocrinas multiplas 

Neoplasias endocrinas multiplas sao sindromes herdadas de predisposigao cancerosa. 

0 diagnostico de NEM deve estimular a avaliagao imediata dos familiares. 

A remogao cirurgica profilatica de glandulas endocrinas deve ser apropriada. 















A sindrome carcinoide e relacionada com a superprodupao de serotonina. 
Tumores de celulas das ilhas pancreaticas sao raros. 





72 Hiperuricemia 


Acidos nucleicos contem bases de dois tipos diferentes, pirimidinas e purinas. O 
catabolismo das purinas, adenina e guanina produz acido urico. Na concentrate 
fisiologica do ion hidrogenio, o acido urico e majoritariamente ionizado e ocorre 
no plasma como urato de sodio [Fig. 72.1). Uma concentrate de urato serico 
elevada e conhecida como hiperuricemia. O acido urico e o urato de sodio sao 
moleculas relativamente insoluveis que precipitam rapidamente de solutes 
aquosas como urina ou fluido sinovial [Fig. 72.2). A consequencia disto e a 
condi^ao medica cha -mada gota. 


Forma^ao e excre^ao de urato 

O urato e formado de tres formas. Estas sao: 

■ por sintese de novo 

■ pelo metabolismo de DNA, RNA e outras moleculas endogenas contendo 
purinas, como ATP 

■ pela quebra de acidos nucleicos da alimenta^ao. 

O urato e excretado de duas formas: 

■ Pelos nns. A maior parte do urato e excretada pelos rins. O processamento 
renal do urato e complexo. Ele e livremente filtrado no glomerulo, mas 99% e 
reabsorvido no tubulo proximal. Os tubulos distais tambem secretam urato, 
mas, mais uma vez, grande parte e reabsorvida. A quantidade de urato excretada 
na urina e aproximadamente 10% daquela filtrada no glomerulo. 

■ Pelo intestino. Pequenas quantidades de urato sao excretadas no intestino onde 
sao clivadas por bacterias. Este processo e chamado de uricolise. 

As concentrates de urato no soro sao mais altas em homens do que em 
mulheres. Mesmo dentro do intervalo de referenda, o urato serico esta proximo 
do seu limite de solubilidade aquosa. A presen^a de proteina ajuda a manter a 
molecula em solute)- Um alto urato serico pode surgir da formado elevada de 
urato ou da excreto reduzida. As causas comuns de hiperuricemia estao 
resumidas na Figura 72.3. As causas geneticas da hiperuricemia sao conhecidas 
como disturbios primarios, mas tambem existem causas secundarias. A maior 
parte das causas primarias ocorre devido a excreto reduzida de urato [90% dos 





casos) e nao da produ^ao elevada [10%). 


Si'ndrome de Lesch-Nyhan 

Um disturbio genetico que deve ser considerado separadamente e a slndrome de 
Lesch-Nyhan, uma desordem ligada ao X causada pela deficiencia da hipoxantina- 
guanina fosforribosil transferase, uma enzima envolvida na recuperagao de bases 
purina para resslntese de nucleotideos de purina. A smdrome e caracterizada 
clinicamente pela produ^ao excessiva de acido urico, hipemricemia e problemas 
neurologicos que incluem automutila^ao e retardo mental. 



Fig 72.1 Acido urico e urato. 


Gota 

A gota e uma slndrome cllnica caracterizada pela hipemricemia e artrite aguda 
recorrente. Enquanto todos os pacientes que desenvolvem gota terao tido 
hipemricemia em algum momento no desenvolvimento da doenga, apenas uma 
minoria de pacientes com hipemricemia desenvolvem gota. A razao para isto nao 
e conhecida. 

A gota aguda e deflagrada pela deposigao tecidual de cristais de urato de sodio 
que causam uma intensa resposta inflamatoria. Na situa^ao cronica, depositos 
tofaceos de urato de sodio podem se formar nos tecidos [Fig. 72.4). A gota e 
exacerbada pelo alcool e a razao para isto e a sobrecarga. O etanol em excesso 
pode causar o acumulo de acido s organicos que competem com a secregao 
tubular de acido urico. Desordens como intoxica^ao por etanol, cetoacidose 
diabetica e fome levam a eleva^oes de acido lactico, acido (3-hidroxibutirico, acido 
acetoacetico e causarao hipemricemia. 

Tratamento 

Os sintomas de gota aguda respondem a drogas anti-inflamatorias como a 
indometacina, mas deve-se notar que essas drogas nao tern efeito direto nos 
niveis de urato serico. Aspirina em dose baixa deve ser evitada, uma vez que inibe 






a excre^ao renal de urato. O tratamento tambem deve ser direcionado a 
hiperuricemia. Drogas como a probenecida, que promovem a excre^ao de urato, 
podem ser utilizadas profilaticamente. Uma dieta pobre em purinas e alcool pode 
ser prescrita na tentativa de reduzir a concentra^ao plasmatica de urato. 
Alopurinol, um inibidor especifico da enzima xantina oxidase que catalisa a 
oxida^ao da hipoxantina ate xantina e acido urico, tambem pode ser efetivo na 
redugao da concentrate de urato. 



Fig 72.2 Calculos (pedras) de urato do trato urinario. 

Um numero de outras artropatias cristalinas podem se apresentar como gota, 
mas nao estao associadas a hiperuricemia [tambem chamadas de pseudogota). 
Notavelmente, a pseudogota ocorre devido a deposi^ao de cristais de pirofosfato 
de calcio. 


Doenqa renal e hiperuricemia 

A doen^a renal e uma complicate comum da hiperuricemia. Muitos tipos de 
doengas renais ja foram identificados. O mais comum e a nefropatia de urato, 
causada pela deposigao de cristais de urato no tecido renal ou trato urinario para 
formar pedras de urato. Esta doen^a pode ser associada a hiperuricemia cronica. 
A insuficiencia renal aguda pode ser causada pela rapida precipita^ao de cristais 
de acido urico que ocorrem comumente durante o tratamento de pacientes com 
leucemias e linfomas. Na sindrome da "lise tumoral aguda" [p. 139), os acidos 
nucleicos sao liberados como resultado da quebra de celulas tumorais, e sao 
rapidamente metabolizados como acido urico e, as vezes, resultam em 
concentrates muito altas, precipitando gota ou nefropatia. Nesses casos, a urato 
oxidase pode ser administrada profilaticamente para metabolizar de acido urico a 
alantolna, que e seguramente excretada pelos rins. 
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Fig 72.3 As causas da hiperuricemia. 


Urato na gravidez 

O urato serico e de grande valor no monitoramento do bem-estar da mae na 
hipertensao associada a gravidez (pre-eclampsia), junto com outros marcadores 
como a pressao sangulnea, a excre^ao de proteinas na urina e a depuragao de 































creatinina Cp. 153). 



Fig 72.4 Depositos tofaceos de urato de sodio nos tecidos. 


Caso clinico 58 

Um homem de 50 anos de idade acordou com dor severa no dedo do pe esquerdo. Ele 
estava tremendo e febril e a dor tornou-se tao intensa que ele nao conseguiu suportar nem o 
peso dos lengois. 

• Quais testes bioquimicos ajudariam a fechar o diagnostico? Comentarionap. 170. 
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Nota clinica 

O diagnostico definitivo de gota e feito pela examinapao do fluido 
sinovial de uma articulapao agudamente inflamada. Cristais de urato de sodio 
serao observados dentro de leucocitos polimorfonucleares vistos em luz 
polarizada. 

I 1 


Hiperuricemia 

0 acido urico e formado pela quebra de purinas endogenas e exogenas. 

A hiperuricemia pode ser causada por: 
taxa elevada de sintese de purina 

taxa elevada de reciclagem de acidos nucleicos, como nas malignidades, dano tecidual ou feme 
excregao renal reduzida. 

A hiperuricemia e um fator de risco para gota que ocorre quando cristais de urato sao depositados nos 
tecidos. 

A hiperuricemia e agravada por dieta rica em purinas e alcool. 

v___y 















73 Miopatia 


Miopatias sao condi^oes que afetam os musculos e levam a fraqueza e/ou atrofia. 
Podem ser causadas por fatores congenitos [como as distrofias musculares), por 
infec^ao viral ou por dano agudo devido a anoxia, infec^oes, toxinas ou drogas. A 
desnerva^ao muscular e a maior causa de miopatia. A fraqueza muscular pode 
ocorrer devido a falta de moleculas produtoras de energia ou insuficiencia no 
balan^o de eletrolitos, dentro e na vizinhan^a das celulas musculares, necessario a 
fun^ao neuromuscular. 

O musculo normal que e utilizado em excesso pode ficar fraco ou ter 
espasmos ate poder descansar. Em casos severos de uso muscular em excesso, 
especialmente quando os movimentos sao fortes e erraticos, como ocorrem 
durante convulsoes, as celulas musculares podem sofrer danos. Celulas 
musculares severamente danificadas liberam seu conteudo, por exemplo, 
mioglobina, uma condi^ao conhecida como rabdomiolise. 


Fraqueza muscular 

A fraqueza muscular, que pode ou nao progredir para rabdomiolise, possui 
muitas causas [Fig. 73.1). O diagnostico da condi^ao dependera do cenario clinico 
e incluira a investigate de desordens geneticas por analise enzimatica ou 
cromossomica, exames endocrinos e busca por efeitos de drogas. Causas por 
infec^ao podem ser diagnosticadas pelo isolamento do organismo relevante ou 
pelo anticorpo relacionado, mas frequentemente o organismo nao e detectado. 
Esses casos, conhecidos como encefalite mialgica [EM), sindrome pos-viral ou 
sindrome da fadiga cronica, sao relativamente comuns e sao considerados 
atualmente como doen^as genulnas, pois formalmente considerava-se que elas 
eram psicossomaticas. 

Investiga^ao 

Em todos os casos de fraqueza muscular, os eletrolitos sericos devem ser 
verificados junto com a creatina quinase CCK). Um historico completo do uso de 
farmacos deve ser realizado para excluir causas farmacologicas ou toxicologicas, 
alem disso, um historico de abuso de alcool deve ser excluldo. Estudos de 
eletrofisiologia neuromuscular devem ser realizado s para detectar neuropatias. 
Quando se suspeita de uma causa genetica ou metabolica (Tabela 73.1), 





laboratories especializados devem ser envolvidos nas investigates logo de initio. 
Os exames incluem medida do lactato no plasma [e no liquido cefalorraquidiano) 
e testes especializados metabolicos do sangue, liquido cefalorraquidiano e urina; 
biopsia muscular para estudos histopatologicos e medidas de enzimas 
musculares tambem podem ser indicadas. Em contraste com a rabdomiolise, a 
CK serica pode, as vezes, estar normal em desordens miopaticas, espetialmente 
na condito cronica e se a massa muscular for reduzida. 
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Fig 73.1 Causas de miopatia, com mudan^as na creatina quinase (CK) serica associadas. 


Rabdomiolise 

As celulas musculares que sofreram danos deixarao vazar creatina quinase no 
plasma. Essa enzima existe em diferentes isoformas. A CK-MM ou CK total e 
utilizada como um indice de dano muscular esqueletico. Niveis sericos muito 
altos podem ser esperados em patientes que tiveram convulsoes ou possuem 
dano muscular devido a choque eletrico ou injuria por esmagamento. As 
concentrates de creatina quinase podem tambem estar altas em crises agudas 



































na distrofia muscular. 

As celulas musculares danificadas tambem deixarao vazar mioglobina. Este 
composto armazena oxigenio nas celulas musculares para libera^ao em con didoes 
de hipoxia, como ocorre durante exercicio intenso. A curva de dissocia^ao da 
mioglobina e comparada com a da hemoglobina na Figura 73.2. Ela entrega o 
oxigenio apenas quando a PO 2 cai para 3 kPa. Quando as celulas musculares 
tomam-se anoxicas ou estao danificadas por trauma, a mioglobina e liberada no 
plasma. Ela e filtrada pelo glomerulo e excretada na urina, que apresenta, entao, 
aparencia laranja ou marrom; no teste de imersao da vareta na urina, a 
mioglobina da uma falsa rea^ao positiva para a presen 9 a de sangue, o que leva a 
erros no diagnostico de hematuria. As celulas musculares danificadas tambem 
liberam grandes quantidades de ions potassio e fosfato, levando a 
hiperpotassemia e hiperfosfatemia; a hipocalcemia potencialmente seria pode se 
desenvolver devido a liga^ao do calcio por acidos graxos e acidos intracelulares 
organicos liberados. 

Tabela 73.1 Causa metabolicas da miopatia 

Defeitos na oxida^ao de acidos graxos 

Desordens de armazenamento de glicogenio 

Doengas de Pompe e Fabry 

Deficiencia de mioadenilato deaminase 

Deficiencia de carnitina-palmitoil transferase 

Defeitos na cadeia respiratoria (transporte de eletrolitos) 


Saturacao de 
oxigenio (%) 



Fig 73.2 Compara^ao de curvas de satura^ao de oxigenio para hemoglobina e mioglobina. 

O dano muscular severo e frequentemente acompanhado de uma redu^ao no 
volume sanguineo. Isso pode ocorrer diretamente ou como resultado de 
hemoiragia em trauma severo, ou indiretamente devido ao sequestra de fluido 
no tecido danificado. O choque resultante frequentemente causa insuficiencia 
renal aguda. 









A mioglobina per se nao e nefrotoxica, mas a acidose que a acompanha e a 
deple^ao do volume de llquido levam a uma necrose tubular aguda. 
Adicionalmente, a mioglobina em pH acido e convertida a hematina, que produz 
radicais livres e causam nefrotoxi-cidade direta. Crian^as com distrofia muscular 
nao desenvolvem insuficiencia renal apesar de possulrem niveis elevados de 
mioglobina na urina por muitos anos. 


Investigagao e tratamento 

O laboratorio de bioquimica tern um papel importante no diagnostico e 
investigate da rabdomiolise [Fig. 73.3). Incluindo: 

■ creatina quinase total serica, que permite a realiza^ao do diagnostico e 
monitoramento para avaliar a recuperate e o prognostico 

■ ureia e eletrolitos, para ver evidencias de disfun^ao renal 

■ observa^ao do abuso de alcool e drogas, para ver causas especlficas. 

Pela se^ao anterior, pode-se esperar que a mioglobina da urina ou do plasma 
seja um marcador sensivel de dano muscular. A mioglobina e, de fato, muito 
sensivel. Mesmo pequenos danos musculares que nao instigam exame ou 
tratamento levarao a libera^ao de mioglobina, o que limita seu uso. 

O tratamento e direcionado para a manuten^ao da perfusao tecidual e o 
controle do balan^o de eletrolitos. Incluindo: 

■ monitoramento cardiaco 

■ controle de hiperpotassemia, hiperfosfatemia e hipocalcemia. 

A hemodialise pode ser necessaria quando a fun^ao renal estiver severamente 
comprometida. 
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Fig 73.3 Resultados bioquimicos seguidos de rabdomiolise em um paciente que teve superdosagem de droga. 












Distrofia muscular de Duchenne 


Esta desordem recessiva ligada ao X resulta de anormalidades no gene da 
distrofma. Clinicamente, e caracterizada pela progressiva fraqueza mu sen lan 
geralmente em meninos, a partir dos 5 anos. Uma CK serica muito alta pode 
preceder o estabelecimento dos sintomas, mas, com o avanpo da doenpa, os 
niveis de CK caem. Aproximadamente 75% das mulheres portadoras tambem 
possuem niveis elevados de CK. 


f ™ ... .. ^ 

Nota clinica 

A investigate da fraqueza muscular em um paciente mais idoso deve 
sempre incluir medidas de potassio, magnesio e calcio sericos. A 
hipopotassemia, a hipocalcemia e a hipomagnesemia podem to das se 
desenvolver insidiosamente. A correpao pode resultar em melhora dramatica. 
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Caso clinico 59 



Um trabalhador de 41 anos de idade foi admitido no hospital. Ele entrou em colapso e 
apresentava um historico de quatro dias de sintomas parecidos com gripe, com tremores, 
mialgia, dores de cabega, dispneia, vomitos e diarreia. 

Enzimas sericos (no odmissoo) 


AST 

ALT 

LDH 

CK 



U/L 


149 

SS 

1.330 

6.000 


• Quais tecidos podem ter contribuido para as altas atividades das enzimas seri-cas? 

• Quais testes podem ajudar a identificar a(s) fonte(s) da elevagao de enzimas? 
Comentario na p. 170. 
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Desordens musculares esqueleticas 

A fraqueza muscular e uma reclamagao comum com uma grande variedade de causas. 

A analise bioquimica de fraqueza muscular pode oferecer o rapido diagnostico e o tratamento efetivo 
quando mudangas ionicas sao a causa. 

A analise de enzimas intracelulares de biopsias musculares pode prover um diagnostico em algumas 
desordens herdadas. 

Celulas musculares severamente danificadas liberam potassio, creatina quinase, mioglobina e fosfato. 















A rabdomiolise severa, por exemplo, seguida de lesao, e uma causa importante de insuficiencia renal 
aguda. 





74 Bioqufmica nos idosos 


No ano de 2050, mais de 20% da popula^ao mundial estara acima dos 65 anos de 
idade. Conforme a popula^ao envelhece, mais recursos clinicos bioqulmicos 
deverao ser direcionados aos problemas da popula^ao idosa. 

Ha consideravel varia^ao no inicio das mudan^as funcionais dos sistemas do 
organismo devido a idade. Muitos orgaos mostram declinio gradual da fun^ao 
mesmo na ausencia de doen^as. Porem, como sempre ha consideravel reserva 
funcional, nao ha consequencias clinicas. O problema da bioquimica clinica e 
diferenciar entre as mudan^as bioquimicas e fisiologicas que fazem parte do 
envelhecimento e fatores que sao de fato indicadores de uma doen^a. So porque 
o resultado de um teste bioqulmico em um paciente idoso esta diferente daquele 
de um jovem, nao significa que uma patologia esteja presente. A creatinina serica 
e um exemplo. A fun^ao renal se deteriora com a idade [Fig. 74.1), mas a 
creatinina serica de 140 pmol/L em uma mulher de 80 anos de idade nao deve ser 
preocupante. De fato, este resultado de creatinina pode representar uma notavel 
taxa de filtra^ao glomerular considerando a idade da paciente. 

A interpreta^ao dos exames bioqulmicos em idosos requer que os laboratories 
restabele^am as janelas de referenda para muitos dos testes realizados. 


Doen^a em idosos 

Algumas doen^as sao encontradas com mais frequencia em idosos do que em 
jovens. Alem disso, as doen^as comuns podem se apresentar diferentemente da 
forma como ocorrem em jovens. Os pacientes idosos podem ter mais de uma 
doen^a ou to mar varios medicamentos que mimetizam ou mascaram a 
apresenta^ao normal da doen^a. 

A admissao de um paciente para avalia^ao geriatrica envolve um grau de 
"varredura" bioquimica que pode apontar em dire^ao a presen^a de desordens das 
quais nao se suspeita (Tabela 74.1). 





Depuracao de 
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Fig 74.1 Queda no intervalo de referenda da depuracao da creatinina reiacionada a idade. 

As doengas metabolicas podem ocorrer mais comumente nos idosos e podem 
se apresentar de formas inesperadas como: 

■ doenga da tireoide 

■ diabetes melito 

■ doenga renal 

■ doenga hipofisaria 

■ fungao gonadal alterada 

■ doenga ossea. 

Doenga da tireoide 

A disfungao da tireoide e comum nos idosos. O diagnostico pode ser 
negligenciado, uma vez que muitas das manifestagoes cllnicas da doenga podem 
ser interpretadas de maneira errada como sendo parte do processo normal de 
envelhecimento [Fig. 74.2). As apresentagoes raras sao comuns em, por exemplo, 
pacientes idosos com hipertireoidismo, pois eles tern maior suscetibilidade de 
apresentar efeitos cardiacos relacionados ao aumento do hormonio tireoide do 
que osjovens. 

A interpretagao dos resultados de TSH, T 4 e T 3 pode nao ser clara e direta na 

populagao idosa uma vez que estes pacientes geralmente tern mais de uma 
enfermidade ativa. Um paciente com uma doenga nao severa na tireoide pode 
apresentar baixo T 4 , T 3 e TSH (p- 91). A fungao da tireoide de um paciente so 

pode ser satisfatoriamente investigada na ausencia de doengas que nao sao da 
tireoide. Pacientes idosos tambem podem estar tomando medicamentos que 
afetam a fungao da tireoide (Tabela 74.2). 

A hipotermia e frequentemente vista em um paciente idoso. E importante 
estabelecer se ha uma desordem endocrina subjacente como a doenga da tireoide, 
ou mesmo uma hipofungao adrenal ou hipofisaria [Fig. 74.3). 





Tabela 74.1 Avalia^ao bioquimica em um paciente geriatrico 

Teste 

Condi^oes associadas 

Potassio 

Hipopotassemia 

Ureia e creatinina 

Doenga renal 

Calcio, fosfato e fosfatase alcalina 

Doenga ossea 

Proteina total, albumina 

Estado nutricional 

Glicose 

Diabetes melito 

Testes de fungao da tireoide 

Hipotireoidismo 

Analise hematologica e sangue oculto fecal 

Sangue e disturbios de sangramento 


Tabela 74.2 Drogas comuns conhecidas por afetar a a^ao da tireoide 

Efeito 

Drogas 

Aumento daTBG 

Estrogenios 

Redugao da TBG 

Androgenios, glicocorticoides 

Inibigao da ligagao de TBG 

Fenitoina, salicilatos 

Supressao deTSH 

L-DOPA, glicocorticoides 

Inibigao da secregao deT 4 

Litio 

Inibigao da conversao T 4 -T 3 

Amiodarona, propanolol 

Reduz a absorgao oral deT 4 

Colestiramina, colestipol 


Diabete melito 

O diabetes melito e comum na idade avan^ada [Fig. 74.4). Fatores geneticos e 
obesidade contribuem para a resistencia a insulina que acompanha o 
desenvolvimento de NIDDM [pp. 62-63). 

A tolerancia a glicose diminui com a idade, mesmo na ausencia de diabetes 
melito; e o limite renal para glicose aumenta. Essas observa^oes podem tomar 
dificil o diagnostico de diabetes melito em um paciente idoso. 



Idade avancada' 


Apatia 
Fraqueza 
Angina 
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cardiaca . 
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Fig 74.2 As manifesta^des clmicas da doen^a da tireoide podem ser interpretadas de maneira errada como 
















caracteristicas do envelhecimento "normal". 



Aquecimento 

inadequado 


Hipotireoidismo 


Hi|x>funcao da hipofise 


Hipoadrenalismo 


Fig 74.3 Possi'veis razdes para a hipotermia no paciente idoso. 


Doenga renal 

A fun^ao renal se deteriora gradualmente ao longo da vida, como visto pelo 
aumento do limite superior dos intervalos de referencia para ureia e creatinina 
ajustados pela idade. A depura^ao da creatinina cai, apesar da quantidade de 
creatinina produzida diminuir em consequencia da perda de massa muscular. Um 
grau de insuficiencia cardiaca pode refor^ar essa queda. A habilidade dos rins de 
concentrar urina e excretar urina diluida decai com a idade. 

Doen^a hipofisaria 

Com o avan^o da idade, a glandula hipofise diminui e a incidencia de 
microadenomas e necrose focal aumentam. A secre^ao de gonadotrofina e A-VP 
aumentam e a secre^ao do hormonio do crescimento diminui. A significance do 
ultimo e assunto de muita pesquisa atualmente. 


Prevalencia 















Fig 74.4 Prevalencia etaria especifica do diabetes melito conhecido. 


Funcao gonadal 

Ambas as secregoes de hormonios ovariano e testicular caem com a idade. A 
menopausa nas mulheres pode causar sintomas incomodos a onto prazo e 
doenga ossea severa a longo prazo. Os beneficios da terapia de reposigao 
hoiTuonal pos-menopausa (TRH) sao bem estabelecidos em relagao aos sintomas 
da menopausa e a manutengao da estrutura ossea, apesar de o impacto sobre a 
doenga coronariana permanecer controverso. 

Doenga ossea 

A doenga e, em geral, mais comum em pacientes idosos do que em jovens. A 
osteoporose e a doenga ossea mais comum em idosos Cp- 78). O risco de fratura 
do quadril aumenta dramaticamente com o aumento da idade devido a redugao 
na massa ossea por unidade de volume. A perda ossea acelera quando a produgao 
de estrogenio cai apos a menopausa em mulheres, mas ambos os sexos mostram 
perda ossea gradual ao longo da vida. Os indices bioquimicos comuns de 
metabolismo de calcio sao normais em pacientes mesmo com osteoporose 
primaria severa e, atualmente, nao contribuem muito para o diagnostico e o 
tratamento, exceto para garantir que outras condigoes complicadoras nao estejam 
presentes. 

A deficiencia de vitamina D e uma causa de osteomalacia nos idosos, naqueles 
impedidos de sair de casa ou nos pacientes intemados. A quantidade de vitamina 
D pode ser avaliada pela medida do principal metabolito circulante, o 25- 
hidroxicolecalciferol. Na osteomalacia severa deflagrada pela deficiencia de 
vitamina D, o calcio serico caira e havera um aumento apropriado na secregao de 
PTH. A fosfatase alcalina estara elevada. 

A doenga de Paget e caracterizada pelo aumento da atividade osteoclastica que 
leva a um aumento da reabsorgao ossea. A dor ossea pode ser particularmente 
severa. A fosfatase alcalina serica esta muito alta e a excregao de hidroxiprolina 
urinaria esta elevada. 

O mieloma e frequentemente encontrado em pacientes idosos. Entretanto, 
apesar de uma boa parte da populagao idosa vir a apresentar a banda da 
paraproteina na eletroforese, apenas uma minoria tera mieloma manifestado. 


Nutrigao em pacientes idosos 

As deficiencias nutricionais sao mais comuns nos idosos, especialmente naqueles 
negligenciados ou que nao conseguem ingerir uma dieta balanceada. Recentes 



evidencias sugerem que esse e um fator de imunidade reduzida encontrada em 
todos os pacientes subnutridos, o que os deixa mais suscetiveis a infecpao. 


Caso clinico 60 

Um homem de 72 anos de idade foi ao seu clinico geral apresentando um estado de 
confusao. No exame ele estava emaciado e apresentava polineuropatia motora e sensorial. 
Podia-se sentir o odor de alcool em seu halito. 


• Quais testes adicionais devem ser realizados? Comentarionap. 170. 




_ 



Nota clinica 


Quando se detecta um problema bioquimico em um paciente idoso e 
importante lembrar que e altamente provavel [em contraste com uma pessoa 
jovem) que mais de uma patologia esteja presente. 
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Bioqui'mica nos idosos 

0 bioquimico clinico deve estar ciente da possibilidade de uma mudanqa em um parametro ser uma 
ocorrencia normal da idade ou indicar a presenqa de uma doenqa. 

Doenqas comuns em pacientes idosos podem se apresentar de forma diferente se comparadas aos jovens. 

Pacientes idosos podem ter prescriqao de uma quantidade de medicamentos que complicarao a 
interpretagao dos resultados. 











75 Monitoramento fetal e diagnostico pre-natal 


Testes bioqulmicos possuem importancia limitada no monitoramento do 
desenvolvimento fetal, mas alguns componentes do sangue, da urina e do fluido 
amniotico matemos podem ser medidos para investigar uma possivel patologia. 


HCG 

A gonadotrofma corionica humana [HCG) e uma glicoproteina produzida pelas 
celulas corionicas no embriao em desenvolvimento que e detectavel por ensaios 
sensiveis poucos dias apos a concep^ao. A medida de HCG e utilizada para 
confirmar a gravidez e forma a base dos testes de gravidez (p. 9). A rapida taxa de 
sintese dessa proteina no inicio da gravidez prove evidencia sistemica do 
blastocisto 24 horas apos a implanta^ao. A HCG continua a ser secretada pela 
placenta em desenvolvimento e as concentrates do soro e da urina aumentam 
durante as primeiras nove semanas de gravidez, entao, caem gradualmente ate o 
terceiro trimestre [Fig. 75.1). A fun to da HCG e manter a atividade do corpo 
luteo, sustentando a sintese de progesterona. A medida de HCG tambem e 
importante em: 

■ Avaliar a viabilidade fetal na amea^a de aborto. 

■ Detectar a gravidez ectopica. A HCG nao e elevada na taxa esperada. No 
primeiro trimestre da gravidez normal, ela dobra aproximadamente a cada 48 
horas. 

■ Detectar e monitorar a mola hidatiforme e o coriocarcinoma. A HCG pode ser 
utilizada como um marcador tumoral para o diagnostico e monitoramento 
destas malignidades trofoblasticas Cpp- 140-141). 


Funqao fetoplacentaria 

O lactogenio placentario humano CHPL) e sintetizado pela placenta. A 
concentrate de HPL no sangue matemo sobe durante a gravidez ate o parto. Ele 
pode ser utilizado para monitorar a fun to placentaria. 

O estriol e um esteroide sintetizado pela ato combinada de enzimas no feto e 
na placenta. Sua concentrate no sangue matemo aumenta ao longo da gravidez 
e pode ser verificada na urina ou no sangue matemo. O estriol ja foi comumente 
utilizado para monitorar a funto fetoplacentaria. 






Esses dois testes bioqulmicos foram substituldos por exames fisicos como 
ultrassom e cardiotocografia. 

HCG serica U/L 



Fig 75.1 Concentra^ao de HCG no sangue materno no ini'cio da gravidez. 


Diagnostico pre-natal 

As tecnicas de diagnostico pre-natal sao classificadas em dois grupos: invasivas e 
nao invasivas (Tabela 75.1). O diagnostico pre-natal pode ser requerido devido ao 
risco elevado de doen^as hereditarias. Defeitos no tubo neural nao podem ser 
normalmente previstos pelo historico familiar e mulheres gravidas podem 
realizar testes para detectar estas desordens. Para maiores detalhes dos exames 
pre-natais ver paginas 154-155. 


Alfa-fetoproteina 

A alfa-fetoproteina [AFP) e uma pequena glicoproteina sintetizada pelo saco 
vitellnico e pelo figado fetal e e uma proteina plasmatica fetal muito importante. 
Devido ao seu tamanho, ela aparece na urina fetal, logo, esta presente no fluido 
amniotico e no sangue materno. As concentrates de AFP aumentam no sangue 
materno ate as 32 semanas de gestato em uma gravidez normal [Fig. 75.2). 


Tabela 75.1 Tecnicas de diagnostico pre-natal 


Invasivas 


Nao invasivas 


Amniocentese 

Amostragem do vilo corionico 

Cordocentese 

Fetoscopia 

Biopsia de pele fetal 

Biopsia de figado fetal 

Ultrassom 

Radiografia 


A detec^a° de concentrates de AFP mais altas do que o normal pode sugerir 
defeitos no SNC, como anencefalia ou espinha bifida no inicio da gravidez, pois 
ma formato do tubo neural estao associadas ao vazamento de proteinas do 










plasma ou do liquido cefalorraquidiano no fluido amniotico. Consequentemente, 
as concentrates sericas de AFP matema sobem. Em alguns paises, to das as 
mulheres gravidas no cuidado pre-natal tern a oportunidade de ter sua AFP serica 
medida entre 16 e 18 semanas de gestato, com o aconselhamento apropriado. 
Quando se obtem um resultado alto, o teste deve ser repetido em uma nova 
amostra. Uma vez que outras possibilidades de AFP elevada, como datas erradas 
ou gravidezes multiplas, forem excluidas, realiza-se uma amnio centese para 
determinar a presen 9 a de AFP no fluido amniotico. Altos niveis sugerem a 
presen^a de defeito no tubo neural. 

A acetilcolinesterase do fluido amniotico [uma enzima achada em altas 
concentrates no tecido neural) tambem e utilizada em alguns centres para 
detectar ma forma to do feto. 

As concentrates de AFP e HCG sericas e a idade da mae devem ser 
consideradas juntas para avaliar o risco de desordens cromossomicas, como a 
slndrome de Down. Se o risco for alto, entao, a amnio centese pode ser realizada 
para obter celulas para cariotipagem. 

As celulas para o estudo de erros congenitos podem ser obtidas tanto por 
biopsia do vilo corionico, que e geneticamente identico ao feto, ou pela cultura de 
celulas do fluido amniotico. Este ultimo processo leva de 3 a 4 semanas. Ambos 
os estudos de enzimas e analise de DNA podem ser realizados nestas amostras 
de tecido. 

Bilirrubina 

A bilirrubina e medida no fluido amniotico para ajudar na avaliato do risco fetal 
na incompatibilidade de rhesus. Antigenos incompativeis nas celulas vermelhas 
podem entrar na circulate matema vindos do feto no parto ou, raramente, 
devido a incompatibilidade na transfusao de sangue; anticorpos especificos para 
as celulas vermelhas sao estimulados na mae. Se uma mae com Rh negativo tern 
um bebe com Rh positivo, estes anticorpos podem cmzar a placenta e reagir com 
antigenos especificos na membrana das celulas vermelhas do feto causando 
hemolise [Fig- 75.3). O caso e incomum na primeira gravidez, mas pode ser um 
aspecto de gestates subsequentes. A quebra de celulas vermelhas em excesso 
leva a anemia, superproduto de bilirrubina e, eventualmente, edema. 
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Fig 75.2 AFP no sangue materno durante a gravidez. 



Fig 75.3 Hiperbilirrubinemia na incompatibilidade de rhesus. 

Durante a vida fetal, a bilirrubina nao conjugada cruza a placenta e e removida 
pela mae, para que o bebe nao nasga com ictericia. Entretanto, o bebe 
rapidamente se tomara icterico logo apos o nascimento. No utero, o nivel de 
bilirrubina no fluido amniotico pode ser utilizado para prever a severidade da 
condigao fetal. A amnio centese e realizada em mulheres que tiveram um feto 
afetado previamente e em mulheres que apresentam uma alta titulagao de Rh. A 
severidade do problema pode ser avaliada por referencia ao nomograma que 
relaciona os nlveis de bilirrubina a idade gestacional, como na Figura 75.4. A 
transfusao sanguinea fetal ou o parto precoce devem ser considerados. 


Caso clinico 61 

Uma mulher de 30 anos de idade que deu a luz uma crianga viva e teve um aborto 
espontaneo previamente foi realizar exame pre-natal. Ela era negativa para o fator rhesus. Em 
30 semanas de gestagao, viu-se que sua titulagao de anticorpos anti-D estava alta. 

• Quais exames sao necessarios a partir de agora? Comentarionap. 170. 



















Densidade 

optica IUD = diorte intrauterina 



Fig 75.4 Grafico de Liley. A bilirrubina absorve a luza 450 nm. A absorbancia e diretamente relacionada com sua concentragao 
e isto permite a estimativa do risco de morte intrauterina (IUD). 

A incompatibilidade de rhesus e bem menos comum hoje em dia, visto que as 
mulheres suscetiveis recebem uma injegao intravenosa do anticorpo antirrhesus 
no momento do parto para eliminar as celulas vermelhas sanguineas fetais que 
possam ter entrado na circulagao matema. Como consequencia, elas nao 
sobrevivem tempo suficiente para serem reconhecidas como antigenos na mae. 
Entretanto, a doenga hemolitica do recem-nascido nao pode ser completamente 
eliminada, pois pode ter causa em outras incompatibilidades de grupos 
sanguineos. 

Gases sanguineos fetais 

A concentra^ao do ion hidrogenio, os gases sanguineos e a concentra^ao de 
lactato podem ser medidas no sangue fetal. Tais medidas sao apenas necessarias 
quando exames nao invasivos indicam que o feto pode estar em risco. O sangue 
fetal pode ser obtido pela tecnica de cordocentese, em que o sangue e coletado 
do cordao umbilical atraves de uma fina agulha inserida atraves do abdome e 
guiado por ultrassom. 

A concentra^ao do ion hidrogenio tambem pode ser avaliada no sangue fetal 
para verificar o sofrimento fetal durante o trabalho de parto. Amostras 
sanguineas de capilares podem ser obtidas diretamente da cabe^a do bebe uma 
vez que o cervix esteja suficientemente dilatado. A hipoxia fetal causa a acidose 
lactica e concentragao elevada do ion hidrogenio. A medida da PO 2 fetal pode ser 


















obtida diretamente utilizando um eletrodo transcutaneo de oxigenio. 
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Nota clinica 

O escaneamento ultrassonografico fetal, relacionado ao tempo de 
concep^ao e/ou medidas sequenciais, tomou-se a via mais utilizada de 
monitoramento do crescimento fetal. Essa tecnica substituiu muitos testes 

bioqulmicos de bem-estar fetal comumente realizados. 
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Monitoramento fetal e diagnostics pre-natal 

A confirmagao da gravidez e feita pela detecgao da gonadotrofina corionica humana na urina materna. 

As concentragoes de alfa-fetoproteina no sangue e no fluido amniotico maternos sao geralmente altas 
quando ha defeito no tubo neural e baixas na sindrome de Down. 

As medidas de bilirrubina no fluido amniotico sao de grande importancia na detecgao do risco de 
incompatibilidade de rhesus. 










A fisiologia matema muda tao dramaticamente durante a gravidez que os 
intervalos de referenda para testes bioqulmicos em mulheres que nao estao 
gravidas nao sao aplicaveis na maioria das vezes. As principals diferen^as nos 
testes mais comumente pedidos estao mostradas na Tabela 76.1. Essas diferen^as 
nao devem ser interpretadas erroneamente como indicativo da presen^a de 
alguma patologia. 

Ganho de peso 

A media de ganho de peso na gravidez e de 12,5 kg, mas ha um grande desvio 
padrao [cerca de 4 kg). O ganho de peso ocorre por diversos componentes: 

■ Os produtos da concepgao. Incluem o feto, a placenta e o fluido amniotico. 

■ Armazenamento de gordura matema. Compreendem 25% do ganho de peso. 

■ Retengao de dgua matema. A agua total corporea aumenta em 5 L, 
principalmente no FEC. O volume do compartimento intravascular aumenta 
em mais de 1 L. 

Fungao respiratoria 

A hiperventila^ao branda ocorre precocemente na gravidez, provavelmente devido 
a um efeito centralmente mediado da progesterona, enquanto a PCO 2 cai. 
Entretanto, a concentra^ao do ion hidrogenio e mantida dentro de limites do 
estado de nao gravidez, uma vez que o bicarbonato plasmatico cai devido ao 
aumento da excre^ao renal de bicarbonato. O consumo de oxigenio aumenta em, 
aproximadamente, 20%, mas a PO 2 permanece relativamente inalterada. 

Fungao renal 

Devido aos aumento s do volume plasmatico e da fun^ao cardiaca, o fluxo 
sanguineo renal aumenta. A TFG sobe precocemente na gravidez, enquanto a 
depura^ao de creatinina pode ser de 150 mL/ minuto ou mais por 30 semanas. A 
concentra^ao de ureia e creatinina sericas caem. A fun^ao tubular se altera e, em 
particular, ha uma redu^ao no limite renal para glicose. A glicosuria intermitente 
pode estar presente em ate 70% das gesta^oes. A reabsor^ao tubular de acido 





urico e aminoacidos e alterada e a excre^ao na urina aumenta. 


Metabolismo de carboidrato 

A glicose sangmnea cai durante o jejuni no inicio da gravidez, provavelmente 
devido a utiliza^ao de substratos. A resposta a um desafio padrao de carboidratos 
e alterada no fim da gravidez. 

Metabolismo de protema 

A concentra^ao de albumina serica cai gradualmente do inicio da gravidez e isso e 
relacionado a expansao do FEC. As concentrates de muitas outras proteinas 
aumentam, particularmente as proteinas placentarias, como a fosfatase alcalina 
de origem placentaria, proteinas de transporte como a transferrina e 
glicoproteinas ligadoras de hormonios como a globulina ligadora de tiroxina e o 
fibrinogenio. 

Mudangas hormonais 

Estrogenio e progesterona sao secretados em grandes quantidades no inicio da 
gravidez, hormonios como o HCG e o HPL sao produzidos pela placenta. Essas 
mudan^as hormonais formam a base bioquimica do diagnostico de gravidez. Por 
exemplo, o HCG deve ser indetectavel no estado de nao gravidez. 

Tabela 76.1 Intervalos de referenda no terceiro trimestre de gravidez, e como eles se comparam com controles 


fora da gravidez 

Medidas soro/sangue 

Gravidez 

Fora da gravidez 

Potassio (mmol/L) 

3,2-4,6 

3,5-5,3 

Cloreto (mmol/L) 

97-107 

95-108 

Bicarbonato (mmol/L) 

18-28 

22-29 

Ureia (mmol/L) 

1,0-3,8 

2,5-7,8 

Glicose (jejum) (mmol/L) 

3,0-5,0 

4,0-5,5 

Calcio ajustado (mmol/L) 

2,2-2,8 

2,2-2,6 

Magnesio (mmol/L) 

0,6-0,8 

0,7-1,0 

Albumina (g/L) 

32-42 

35-50 

Bilirrubina (gmol/L) 

<15 

<21 

Alanina aminotransferase (U/L) 

3-28 

3-55 

Aspartato aminotransferase (U/L) 

3-31 

12-48 

Fosfatase alcalina (U/L) 

174-400 

30-130 

H + sangui'neo (nmol/L) 

34-50 

35-45 






P0 2 sangui'nea (kPa) 


3,0-5,0 


4,4-5,6 



Fig 76.1 O diabetes melito na gravidez esta associado a hiperinsulinemia fetal. No utero isto leva ao crescimento 
elevado, enquanto pos-natalmentea hiperinsulinemia persistente causa hipoglicemia neonatal. 


Patologias associadas a gravidez 

A morbidade durante a gravidez pode ocorrer devido a condi^oes medicas 
preexistentes na mae, como diabetes melito, hipertensao, doen^a renal, 
tirotoxicose, ou devido a condi^oes associadas a gravidez. 

Diabetes gestacional 

O diabetes melito gestacional (DMG) e definido como qualquer grau de 
intolerancia a glicose com inicio ou primeiro reconhecimento durante a gravidez. 
Ests definigao se aplica de forma independente da modalidade de tratamento 
utilizada e se a condi^ao persistir ou nao apos a gravidez. Reconhece-se que a 
possibilidade de intolerancia a glicose nao reconhecida pode ser anterior ou ter 
come^ado concomitantemente com a gravidez. Dependendo dos estudos de 
popula^ao, a prevalencia de DMG pode ser tao alta quanto 10% de to das as 






















gesta^oes. O estado glicemico matemo deve ser verificado 6 semanas apos o 
parto; mulheres com DMG estao em alto risco de desenvolver diabetes, 
geralmente o tipo 2, apos a gravidez. A hiperglicemia matema promove o 
hiperinsulinismo no feto [Fig- 76.1). A insulina em um fator de crescimento e 
bebes de pacientes com diabetes mal controlado sao grandes e inchados. O DMG 
e associado ao aumento da morbidade e da mortalidade fetal. O controle fino do 
diabetes durante a gravidez diminui as complicates. 

Hipertensao 

As pacientes que desenvolvem hipertensao na gravidez - uma condito descrita 
muitas vezes como pre-eclampsia ou hipertensao induzida por gravidez - 
apresentam risco elevado de insuficiencia placentaria e consequente retardo do 
crescimento fetal intrauterino. Acredita-se que a hipertensao seja a causa da 
eclampsia, uma doen^a severa que geralmente ocorre na segunda metade da 
gravidez e e caracterizada por convulsoes generalizadas, hipertensao extrema e 
fun^ao renal alterada, incluindo proteinuria. Essa doen^a e uma causa 
significativa de morte matema, que ocorre mais comumente como resultado de 
hemoiragia cerebral. Os aspectos da pre-eclampsia estao mostrados na Figura 
76.2. Ha similaridades entre a pre-eclampsia e as duas outras condi^oes vistas na 
gravidez - nomeadas a slndrome HE LLP (hemolise, enzimas hepaticas elevadas e 
plaquetas baixas) e gordura hepatica aguda da gravidez. Fatores associados ao 
sangue de uma placenta mal perfundida podem ativar o endotelio matemo, 
causando disfun^ao endotelial e dano vascular. O metabolismo hepatico alterado 
pode tambem contribuir para o quadro, especialmente na gordura hepatica aguda 
da gravidez, por colaborar com o acumulo de triglicerideos no figado. 
Frequentemente, e diflcil decidir o momento otimo do parto. As analises 
laboratoriais podem ajudar nessa decisao. Esses exames incluem transaminases 
[AST e ALT), LDH, contagem de plaquetas, triglicerideos e proteina na urina. 

Colestase obstetrica 

E uma condito multifatorial da gravidez caracterizada por prurido na ausencia 
de erupto cutanea, com testes anormais da fun^o hepatica, sendo que 
nenhuma das duas possui uma causa altemativa, e ambas podem se encerrar 
apos o parto. E provavel que os altos nlveis de hormonios circulantes alterem o 
fluxo normal de bile na vesicula biliar. A colestase e mais comum no terceiro 
trimestre, mas geralmente diminui dentro de alguns dias apos o parto. Junto com 
a morbidade matema, ela tambem esta associada a riscos fetais - nascimento 
prematuro e morte intrauterina. Os fatores de risco conhecidos incluem historico 
pessoal ou familiar de colestase, gravidezes multiplas, calculos biliares e hepatite 


C. Apesar de a concentra^ao elevada de acidos biliares sericos ser considerada um 
sensivel indicador de colestase obstetrica, os niveis normais nao excluem o 
diagnostico. Outros aspectos incluem fezes claras, urina escura, ictericia e 
enzimas hepaticas elevadas. O tratamento e direcionado ao alivio sintomatico e 
inclui anti-histaminicos topicos e acido ursodesoxicolico por via oral; a 
suplementagao com vitamina K tambem pode ser prescrita. Em casos severos 
deve-se considerar o parto prematuro. 



Fig 76.2 Aspectos ch'nicos da pre-eclampsia. 

Medicamentos na gravidez 

Muitas mulheres tern, por necessidade, que continuar medica^oes durante a 
gravidez. Nenhum medicamento e completamente livre de risco ao feto em 
desenvolvimento, logo, os niveis de medica^ao devem ser mantidos os mais 
baixos possiveis durante a gesta^ao e, depois, quando a mae esta amamentando, 
visto que muitos farmacos sao secretados no leite matemo. Ha uma preocupa^ao 
maior particular com drogas anticonvulsivas. O monitoramento cuidadoso e 
necessario para balancear o perigo de convulsoes matemas e o potencial dano ao 
feto causado pela droga. 


Caso clinico 62 





























Uma mulher de 20 anos de idade em sua primeira gravidez foi encaminhada ao hospital pelo 
seu clinico geral quando ela estava gravida por 31 semanas. Ate as 12 semanas de gravidez ela 
parecia bem, nao possuia edema e sua pressao sanguinea estava em 110/70 mmHg. Agora, ela 
reclamava por nao conseguir remover sua alianga de casamento e dizia que sua visao estava 
turva. No exame de edema do tornozelo tambem se observou que sua pressao sanguinea 
estava em 180/110 mmHg. 

• Qual e o diagnostico mais provavel? 

• Quais testes adicionais devem ser realizados? 

• Quais exames bioquimicos devem ser realizados imediatamente? Comentarionap. 
170. 


r t 

Nota clinica 

A gravidez e a causa mais comum de amenorreia em uma mulher na 
idade reprodutiva. Um teste de gravidez deve sempre ser realizado antes de 
outros exames endocrinos para defmir a causa da ausencia do sangramento 
menstrual. 


/■ -\ 

Gravidez 

Mudangas fisiologicas ocorrem na gravidez, alterando os intervalos de referenda bioquimicos. Nao cometa 
o erro de acreditar que essas mudangas indicam uma patologia. 

0 diabetes na gravidez esta associado a mortalidade e a morbidade fetais elevadas. Um bom controle do 
diabetes durante a gravidez diminui as complicagoes. 0 bebe de uma mae diabetica possui probabilidade 
elevada de desenvolver a sindrome do desconforto respiratorio. 

Hipertensao e concentragao elevada de urato serico sao aspectos precoces do desenvolvimento da pre¬ 
eclampsia, uma condigao de rapida progressao que carreia consideravel risco a mae e ao feto. 

\ _ / 












77 Triagem pre-natal 


Acontecem aproximadamente 700 mil gesta^oes por ano no Reino Unido e de 
200 a 250 milhoes ao redor do mundo. A maioria resulta no nascimento de um 
bebe saudavel, porem em alguns casos existem problemas que afetem o parto ou 
o desenvolvimento do bebe. A triagem pre-natal e uma maneira de avaliar se o 
feto pode desen volver, ou ja desenvolveu, alguma anormalidade durante a 
gravidez. Se o risco for grande, pode-se oferecer a mae um diagnostico pre-natal 
para descobrir as chances de desenvolvimento de anormalidade. Conhecimento 
previo dos problemas pode ajudar os pais a planejar a melhor maneira de lidar 
com eles: seja se preparando para os cuidados especiais ou interrompendo a 
gravidez. 


Visao geral dos programas de triagem 

Ha uma gama de programas de triagem prenatal. A maioria inclui testes para 
diagno shear uma serie de condi^oes gen ericas e infecciosas, incluindo sindrome 
de Down, espinha bifida, anemia falciforme, talassemia, HIV, hepatite B, sifilis e 
rubeola. Em geral elas podem ser divididas em tres gmpos: 

(a) Triagem fetal para sindrome de Down e espinha bifida. 

(b) Triagem de anomalias fetais por ultrassom - geralmente com 18 a 20 
semanas - para identificar anormalidades de desenvolvimento, incluindo 
problemas cardiacos congenitos e fissura labial e confirmar a espinha bifida. 

(c) Anemia falciforme e talassemia. 

Alem disso, as mulheres podem fazer triagem para HIV, hepatite B, sifilis e 
rubeola no inicio da gravidez. 


Triagem para sindrome de Down 

No Reino Unido, to das as mulheres gravidas podem fazer triagem para a 
trissomia do 21 [sindrome de Down) no primeiro ou segundo trimestre. O 
primeiro teste de triagem e usado para estimar o risco ou a probabilidade de um 
feto ser afetado. Se o risco for maior que um limiar predeterminado, entao um 
segundo teste diagnostico e oferecido, o qual fomece um resultado definitivo. Os 






testes sao opcionais e as mulheres podem escolher recusar ou desistir do 
processo a qualquer momento. Os testes de triagem nao sao infaliveis. Uma parte 
dos casos nao e diagnosticado [falsos negativos) e a maioria dos "testes 
positivos" nao apresenta a anormalidade [falsos positivos). 


Triagem de primeiro trimestre 

Apesar de triagens no segundo trimestre serem a pratica mais comum, a triagem 
de primeiro trimestre combinada e atualmente considerada a melhor pratica, pois 
fomece maior taxa de detec^ao e menor taxa de falso positivos. Utiliza-se uma 
combina^ao de medidas por ultrassom de translucencia nucal fetal [NT) e 
medidas de beta HCG livre (F(3HCG) e protelna plasmatica associada a gesta^ao 
(PAPP-A) no soro matemo para derivar um risco combinado para sindrome de 
Down. Cada um desses marcadores, incluindo NT, varia com a gesta^ao e uma 
medida precisa da maturidade fetal e necessaria para a interpreta^ao precisa dos 
resultados. Para as triagens de primeiro trimestre, a medida por ultrassom do 
comprimento cabe^a-nadega [CCN; Fig. 771), feita conjuntamente com a medida 
de NT, e utilizada como base para o calculo da gesta^ao para converter a 
concentra^ao dos marcadores em um multiplo da mediana (MoM). Um MoM e 
uma medida de quao longe um resultado individual esta da mediana. O MoM e 
comumente usado para relatar os resultados de exames medicos de triagem, 
particularmente quando os resultados de testes individuals sao muito variaveis. 


Translucencia nucal 

A translucencia nucal [Fig. 772) e a area cheia de fluido presente atras do pesco^o 
do feto e mede cerca de 1,0 mm em gesta^oes nao afetadas com 11 a 13 semanas. 
Ela tende a estar aumentada na sindrome de Down e pode ser precisamente 
medida por ultrassom [com precisao de 0,1 mm). Converte-se a medida da NT em 
multiplo da mediana no CCN apropriado e estima-se um risco. 

Para a triagem combinada, as medidas de NT devem ser feitas somente quando 
o CCN fetal estiver entre 45-84 mm (equivalente a 11+2 - 14+1 semanas de 
gesta^ao). Antes disso, o feto e muito pequeno para permitir uma medida precisa 
da NT e apos 14 semanas a associa^ao entre a NT e as anormalidades 
cromossomicas fetais nao e forte o bastante para ser utilizada dessa forma. 


Testes bioquimicos 





Na sindrome de Down, o F(3HCG no soro matemo esta em nlveis 
aproximadamente duas vezes maior que aqueles em uma gesta^ao nao afetada 
[2,0 MoM), enquanto os niveis de PAPP-A estao em tomo metade do nivel 
normal [0,5 MoM); a magnitude da mudan^a e maxima no inicio das gesta^oes. 


Calculo de risco 

Os resultados [MoM) da NT e marcadores bioqulmicos sao utilizados para 
calcular o risco de sindrome de Down. Um limiar de 1 em 150 e utilizado para 
definir se uma gesta^ao e de "baixo risco" ou "alto risco" com a triagem 
combinada. Todos os resultados de triagem iguais ou maiores que 1 em 150 sao 
considerados de alto risco e essas mulheres tern a possibilidade de 
aconselhamento e testes diagnosticos subsequentes. Cerca de 2°/o dos resultados 
se encaixam nessa categoria. Todos os resultados de triagem menores que 1 em 
150 sao considerados de baixo risco e geralmente nao se indica nenhuma outra 
a^ao nesses casos. Tambem e importante observar que, como a idade da mae e 
um componente no calculo de risco s na triagem, ha uma maior proporgao de 
testes "positivos" em mulheres mais velhas e o teste detecta uma propor^ao 
crescente de gesta^oes com sindrome de Down a medida que a idade da mae 
aumenta. Testes em diferentes etapas sao bastante desaconselhados. Mulheres 
que fizeram testes de triagem combinados no primeiro trimestre. nao devem 
realizar testes bioquimicos de triagem para sindrome de Down no segundo 
trimestre. 



Fig 77.1 Comprimento cabe^a-nadega (CCN) no ultrassom. 




Fig 77.2 Translucencia nucal no ultrassom. 


Testes diagnosticos 

As mulheres cujos resultados da triagem no primeiro trimestre se enquadram na 
categoria de alto risco oferece-se a amostragem vilo-corionica, que no primeiro 
trimestre possui uma taxa de aborto espontaneo de 1-2%. 


Triagem de segundo trimestre 

Apesar de que todas as mulheres que querem ser testadas devam ser encorajadas 
a faze-lo no primeiro trimestre, a triagem de segundo trimestre fomece uma 
oportunidade para aquelas que se apresentaram muito tarde para a triagem de 
primeiro trimestre. Deve-se coletar uma amostra de sangue matemo entre 14+2 
semanas e 20+0 semanas para a medida de alfa-fetoprotelna [AFP), gonadotrofina 
corionica humana [HCG), estriol nao conjugado [UE3) e inibina A. Gesta^oes 
afetadas por sindrome de Down apresentam niveis de HCG e inibina A cerca de 
duas vezes mais altos que os encontrados em gesta^ao nao afetadas (2,0 MoM), 
enquanto AFP e U3 sao de aproximadamente tres quartos dos niveis normais 
[0,75 Mom). Esses resultados associados a idade matema sao usados para 
calcular o risco de sindrome de Down. Assim como no primeiro trimestre, um 
limiar de 1 em 150 e utilizado para definir o risco. To dos os resultados de triagem 
de risco que forem iguais ou maiores que 1 em 150 [cerca de 3-4% das gesta^oes 
se enquadram nessa categoria) sao de alto risco e a essas mulheres sao oferecidos 
outros testes diagnosticos e aconselhamento. 


Testes diagnosticos 

As mulheres cujos resultados de triagem de segundo trimestre se enquadram na 
categoria de alto risco oferece-se amnio centese para excluir ou identificar uma 






anormalidade cromossomica. A amniocentese esta associada ao risco de 1% de 
aborto espontaneo. 


Outros fatores que afetam a interpreta^ao dos marcadores 
bioqmmicos 

Foram identificados diversos outros fatores que afetam a concentra^ao serica dos 

marcadores e, portanto, o risco estimado derivado destes. Corre^oes, para levar 

em conta essas varia^oes, podem ser feitas para fomecer uma estimativa mais 

precisa do risco para mulheres individualmente. 

■ Gestagdo. Como todos os marcadores sericos variam com a gesta^ao, eles [e a 
NT) sao interpretados expressando-se os resultados como um multiplo do 
nivel mediano gestacional apropriado em gesta^oes nao afetadas, mas a 
precisao dessa estimativa depende da precisao da estimativa gestacional. Uma 
estimativa da gesta^ao por ultrassom deve ser preferivelmente utilizada em vez 
do calculo a partir do ultimo periodo menstrual. 

■ Peso matemo. Mulheres que pesam mais de 65 kg tendem a ter um maior 
volume sanguineo, resultando na dilui^ao da concentra^ao serica de varios 
marcadores. O efeito oposto e observado em mulheres com peso menor que a 
media durante a gravidez. O efeito do peso matemo e particularmente 
marcante nos extremos da faixa de peso e geralmente se aplica um fator de 
corre^ao. O peso matemo nao tern efeitos nas medidas de NT. 

■ Fumo matemo. O fumo durante a gesta^ao afeta a fun^ao placentaria 
resultando em secre^ao reduzida de PAPP-A, hCG e UE3 e secre^ao elevada de 
AFP e inibina A. A corre^ao por ser fumante permite um calculo mais preciso 
do risco. 

■ Reprodugao assistida. Uma considera^ao pratica importante de gesta^oes por 
fertiliza^ao in vitro e que a idade da doadora de ovulos [se aplicavel) deve ser 
usada para derivar o risco da idade matema, enquanto para embrioes 
congelados, a idade no momento da concep^ao deve ser utilizada. 

■ Gestagao previamente afetada por sindrome de Down. Uma gesta^ao anterior 
afetada por sindrome de Down aumenta o risco nas subsequentes. Esse risco e 
adicionado ao aumento na idade matema e aumenta significativamente a 
probabilidade de um resultado de triagem cair na categoria de alto risco. 

■ Ancestralidade/etnia. Se essa infonna^ao estiver disponivel, entao a 
concentra^ao mediana apropriada deve ser utilizada para calcular os MoMs e 
gerar uma estimativa de risco mais precisa. 



/ .... .. ...— V 

Nota clinica 

Um AFP matemo elevado nao se deve sempre a defeitos no tubo neural 
do feto. Dentre outras causas estao gesta^ao multipla, ruptura placentaria, 
doen^a hepatica ou tumores matemo s ou fetais. 
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Triagem pre-natal 

A triagem pre-natal inclui testes para a sindrome de Down, espinha bifida, anemia falciforme, HIV, hepatite 
B, sifilis e rubeola. 

Dentre os testes combinados para o primeiro trimestre para sindrome de Down estao a medida por 
ultrassom da translucencia nucal e concentrates de PAPP-A e F(3HCG no soro matemo. 

Os niveis de AFP, HCG, UE3 e Inibina A no soro matemo sao medidos para a triagem de segundo trimestre 
para sindrome de Down. 

Os MoMs sao calculados para cada marcador e, juntamente com varios outros fatores, sao usados para 
calcular o risco ou a probabilidade do bebe apresentar sindrome de Down. 

Se o risco for maior que 1 em 150, oferece-se a mae uma amostragem vilo-corionica ou amniocentese 
como teste diagnostico para confirmar ou excluir a sindrome de Down. Ambos os procedimentos possuem 
um risco de 1% de perda do feto. 










Muitos paises possuem pro gramas de triagem para detectar doen^as no 
momento do nascimento. No Reino Unido, os neonatos sao testados para 
hipotireoidismo congenito, fenilcetonuria, fibrose cistica, doen^as falciformes e 
deficiencia de acil Co A desidrogenase de cadeia media. Coleta-se uma amostra de 
sangue de to do bebe com cerca de 7 dias de vida. A melhor forma de coletar 
sangue capilar no neonato e no aspecto plantar do pe, especialmente no aspecto 
medial do teipo posterior, como mostrado na Figura 78.1. Uma "gota de sangue" e 
coletada em uma cartela de papel de filtro grosso [Fig. 78.2). A amostra pode ser 
convenientemente enviada por correio para um laboratorio central de triagem. As 
questoes a seguir sao geralmente consideradas aos se discutir o custo-beneficio 
de um pro grama de triagem. 

■ A doen^a possui uma incidencia relativamente alta? 

■ A doen^a pode ser detectada nos primeiros dias de vida? 

■ A doen^a pode ser identificada por um marcador bioqulmico facilmente 
avaliado? 

■ A doen^a pode nao ser diagnosticada clinicamente e isso causaria danos 
irreversiveis ao bebe? 

■ A doen^a e tratavel e o resultado do teste de triagem estara disponivel antes 
que ocorra qualquer dano irreversivel ao bebe? 

Pro gramas de triagem neonatal para hipotireoidismo e fenilcetonuria foram 
estabelecidos em muitos paises. Ambas as desordens podem levar ao 
comprometimento do desenvolvimento mental, o que pode ser prevenido pelo 
reconhecimento imediato da doen^a. Fatores locais, como mistura populacional, 
levaram a organiza^ao de programas de triagem especlficos. Por exemplo, a alta 
incidencia de hiperplasia adrenal congenita [1-500 nascidos vivos) entre os 
esquimos Yupik serviu de estlmulo para um programa de triagem para essa 
doen^a no Alasca. Na Finlandia, a incidencia de fenilcetonuria e baixa e a triagem 
neonatal nao e realizada. 

Discrepancias quanto aos beneflcios e riscos dos testes, a presen 9 a de pressao 
publica e a disponibilidade de fmanciamento sao fatores que continuam a 
determinar se programas de triagem neonatal serao estabelecidos. 





Hipotireoidismo congenito 

O hipotireoidismo primario esta presente em um a cada 4.000 nascimentos no 
Reino Unido. Frequentemente nao ha evidencias clinicas no momento do 
nascimento de que o bebe e anormal, porem, se o hipotireoidismo congenito nao 
for reconhecido e tratado, as criangas afetadas desenvolvem retardo mental 
irreversivel e caracteristicas marcantes do cretinismo [Fig. 78.3). A maior parte dos 
casos de hipotireoidismo congenito se deve a disgenesia da glandula tireoide, a 
incapacidade de a glandula tireoide se desenvolver apropriadamente durante o 
initio do crescimento embrionario. A presen 9 a de altas concentrates de TSH no 
sangue e a base para o teste de triagem (Fig. 78 . 4 ). Alem do hipotireoidismo 
congenito, a deficiencia de iodo na mae e/ou no bebe tambem pode gerar bebes 
hipotireoideos no nascimento e com altos niveis de TSH na triagem. E 
importante nao se rotular incorretamente esses bebes como tendo 
hipotireoidismo congenito e trata-los desnecessariamente com tiroxina por to da a 
vida. 

Um resultado positivo em um teste de triagem deve ser confirmado pela 
demonstrate) de niveis elevados de TSH em uma amostra de soro obtida do 
bebe. Quando necessario, o tratamento com tiroxina deve ser iniciado o mais 
cedo possivel apos o diagnostico. A dose inicial e de 10 pg/kg e pode ser elevada 
gradativamente durante a infancia para a dosagem adulta de 100-200 pg por dia 
aos 12 anos de idade. A ausencia de sinais clinicos de hipotireoidismo ou 
hipertireoidismo, conjuntamente com concentrates sericas normais de T 4 e 

TSH, fomecem evidencias sobre a adequate do tratamento. 



Tecnica de coleta capilar 
em neonatos 



Tenco medio posterior 
dc pe (aspecto plantar) 


Fig 78.1 Coleta de sangue capilar em neonatos. 
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Fig 78.2 Cartao de papel de filtro ("cartao de Guthrie") para a coleta de "gotas de sangue". 

Se for obtido um teste de triagem positivo, a fun^ao da tireoide da mae 
tambem e avaliada. Autoanticorpos matemos podem atravessar a barreira 
placentaria e bloquear receptores na tireoide do feto. Nessa situa^ao rara, apos 
um hipotireoidismo inicial transiente logo apos o parto, a fun^ao da tireoide do 
proprio bebe geralmente se desenvolve normalmente. 



Rosto inchado 


Lingua protuberante 


Hernia umb lical 


Fraqueza muscular 


Outras caracterlsticas 

• Retardo mental 

• Baixa estatura 

• Surdo-mudez 

• Ginais neurologicos 


Fig 78.3 Caracteristicas do cretinismo. 
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Fig 78.4 Controle da secre^ao de TSH. 

A triagem por TSH nao detecta hipotireoidismo secundario devido a doenga 
hipofisaria. Essa desordem e bem mais rara que o hipotireoidismo primario, 
ocoiTendo uma vez a cada 100.000 nascimentos. 

Fenilcetonuria 

A incidencia de fenilcetonuria e por volta de um a cada 10.000 nascimentos no 
Reino Unido. A fenilcetonuria surge da conversao deficiente de fenilalanina em 
tirosina, geralmente devido a uma deficiencia na fenilalanina hidroxilase. A 
Figura 78.5 mostra como a fenilalanina, um aminoacido essencial, e metabolizada. 
Na fenilcetonuria, a fenilalanina nao pode ser convertida em tirosina, se acumula 
no sangue e e excretada pela urina. O principal metabolito urinario e o acido 
fenilpiruvico [uma fenilcetona), que da nome a doenga. Dentre as caracterlsticas 
clinicas estao: 

■ irritabilidade, dificuldade na alimentagao, vomitos e espamos nas primeiras 
semanas de vida 

■ retardo mental 

■ eczema 

■ redugao na formagao de melanina na pele, resultando na aparencia classica de 
cabelos claros e olhos azuis. 

A fenilalanina hidroxilase usa a tetra-hidrobiopterina (BH4) como um cofator. 
O fomecimento ou regeneragao insuficiente de BH4, devido a uma deficiencia na 
di-hidropteridina redutase, foi identificado como uma causa rara de 
"hiperfenilalaninemia", um termo que melhor descreve o grupo de desordens. 
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Fig 78.5 Metabolismo da fenilalanina. 

A detecgao da fenilcetonuria foi o primeiro pro grama de triagem a ser 
estabelecido. O teste de triagem e baseado na detec^ao de concentrates elevadas 
de fenilalanina na gota de sangue. 

O ponto fundamental no tratamento da fenilcetonuria e reduzir as 
concentrates plasmaticas de fenilalanina pelo controle da dieta. O retardo 
mental nao esta presente no nascimento e pode ser prevenido se as 
concentrates plasmaticas de fenilalanina forem mantidas baixas nos primeiros 
anos de vida. Pensava-se que o controle da dieta so precisava ser feito por cerca de 
10 anos, mas a visoes atuais sao de que o tratamento e necessario por to da a vida. 

Mulheres com PKU podem ter filhos saudaveis desde que mantenham 
aderencia estrita a uma dieta de baixa fenilalanina durante a gravidez. Essas 
mulheres com PKU devem receber aconselhamento e recomendates dieteticas 
antes de engravidar e receber acompanhamento em clinicas especializadas apos a 
concepto. Um controle matemo deficiente coloca o bebe em risco de atrasos no 
desenvolvimento, retardo mental, micro cefalia, crescimento somatico deficiente e 
defeitos congenitos. Como a gestato geralmente nao e planejada, as mulheres 
devem idealmente manter sempre um bom controle. 


Acompanhamento dos testes de triagem 

Deve-se dar seguimento rapido e eficiente no caso de um resultado positivo ou 
ambiguo em um teste de triagem. Um resultado claramente positivo requer 
encaminhamento imediato a um pediatra. Pedidos de novas amostras devido a 
resultado s limitrofes, amostra insuficiente ou analise insatisfatoria devem ser 
feitos com tato. Os pais frequentemente ficam angustiados se ha a suspeita de 
uma desordem seria, mesmo se depois o bebe for diagnosticado como normal. 





Caso clinico 63 

A analise da "gota de sangue" em uma bebe de 6 dias de idade indicou uma alta 
concentragao deTSH,28 mU/L. Uma segunda amostra de sangue foi rapidamente obtida para 
uma repetigao da estimativa de TSH. 0 laboratories relatou uma concentragao de TSH de 6 
mU/L. 

• Que outros exames devem ser realizados? Comentarionap. 170. 


( —- ; - 1 

Nota clinica 

O ester metilico de N-aspartilfenilalanina [aspartame) e urn adogante 
artificial comumente utilizado. Ele e quebrado no intestino em fenilalanina. 
Pacientes com fenilcetonuria devem evitar qualquer comida que contenha esse 
aditivo. E particularmente importante que produtos alimenticios, incluindo 
refrigerantes, sejam claramente rotulados com um aviso de que contem esse 
adogante artificial. 

t J 
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Triagem de doengas no recem-nascido 

Em alguns paises os programas de triagem foram estabelecidos para detectar doengas especificas em 
bebes. 

As analises sao realizadas em pequenas amostras de sangue obtidas cerca de 1 semana apos o nascimento. 

Doengas normalmente diagnosticadas desta forma sao o hipotireoidismo congenito e fenilcetonuria. 

Para a triagem de uma desordem ser util, a doenga deve ter uma incidencia relativamente alta, ser 
detectavel dias apos o nascimento, resultar em graves consequencias se nao notada clinicamente, e ser 
tratavel. 

V_/ 











79 Bioqufmica pediatrica 


A bioqulmica pediatrica difere da bioqulmica adulta em varios aspectos. 
Primeiramente, mudan^as profundas na maturidade fisiologica ocorrem do 
nascimento ate a idade adulta - e estas se refletem na bioqulmica pediatrica. Em 
segundo lugar, as doen^as da infancia nao sao as mesmas daquelas vistas na 
idade adulta. Desordens geneticas e de desenvolvimento se mostram de forma 
muito mais pronunciada, enquanto processos patologicos que levam muitos 
anos para se tomar clinicamente evidentes, por exemplo aterosclerose/ nao. 
Finalmente/ os aspectos praticos da coleta e processamento de amostras diferem 
significativamente. 


Imaturidade 

Crian^as sao fisiologicamente imaturas e em estado de desenvolvimento por 
defini^ao. Apos o nascimentO/ a imaturidade de orgaos e sistemas pode persistir 
por semanas/ meses ou mesmo anos e sao responsaveis por diversas 
apresenta^oes cllnicas comuns (ver abaixo). 

Ictericia 

O figado de um recem-nascido pode nao ser capaz de conjugar to da a bilirrubina 
que chega ate ele. A consequencia e a ictericia neonatal e muitos bebes 
apresentam ictericia em algum momento durante a primeira semana de vida. Em 
bebes a termo isso geralmente se resolve rapidamente, mas em bebes prematuros 
pode persistir. Como regra geraf a ictericia nas primeiras 24 horas apos o 
nascimento e sempre patologica e frequentemente indica um aumento na 
bilirrubina nao conjugada resultante da destrui^ao de globulos vermelhos 
Chemolise) devido a incompatibilidade de tipo sangulneo ou infec^ao. De forma 
similar/ ictericia com mais de 10 dias de dura^ao deve sempre ser examinada. Pode 
indicar uma serie de condi^oes clinicas, incluindo galactosemia, hipotireoidismo 
congenito, fibrose cistica ou deficiencia na glicose-6-fosfato desidrogenase. 

A ictericia persistente devido a hiperbilirrubinemia nao conjugada nao deve ser 
ignorada. A bilirrubina nao conjugada e lipofllica e pode atravessar a barreira 
hematoencefalica e se ligar a proteinas no cerebro em que e neurotoxica. Isso 
ocorre quando a albumina [o carreador normal da bilirrubina nao conjugada) se 
toma saturada. A slndrome clinica da encefalopatia bilirrubinica e chamada de 





kemicterus [Fig. 79.1) e pode resultar em morte ou deficiencia mental severa. 
Quando o excesso de bilirrubina esta conjugado, a patologia e diferente e o 
kemicterus nao e uma caracteristica, pois a bilirrubina conjugada e hidrofllica em 
vez de lipofllica. Dentre as causas estao hepatite, possivelmente contraida da mae 
durante o parto; atresia biliar, resultando em drenagem biliar deficiente; e 
deficiencia hereditaria de alfa-l-antitripsina, uma protease potente, ausencia que 
esta associada a danos no figado e pulmao. 

Hipoglicemia 

Antes do parto, a principal fonte de energia do feto e obtida da mae por meio da 
placenta. Qualquer excesso de glicose e armazenado no figado na forma de 
glicogenio. Acidos graxos livres atravessam a placenta e sao armazenado s no 
tecido adiposo. Com o nascimento, o bebe precisa repentinamente trocar para os 
seus proprios mecanismos homeostaticos para manter a concentra^ao de glicose 
no sangue durante a troca de fontes de suprimento. Dentre os mecanismos, estao 
a gliconeogenese e a glicogenolise. No entanto, os estoques de glicogenio sao 
frequentemente insuficientes para prevenir a hipoglicemia neonatal. A lipolise 
fomece outra fonte de energia na forma de acidos graxos livres ate que a 
alimenta^ao se estabele^a. A hipoglicemia, incluindo a hipoglicemia neonatal, e 
discutida nas paginas 68-69. 



Fig 79.1 Kemicterus. Reproduzidocoma permissaode Ellison D et al. Neuropathology. A reference text of CNS pathology, 2nd 
edn. Mosby, 2004. 
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Fig. 79.2 Composi^ao corporal (% do peso corporal) no neonato e no adulto. 


Desidrata^ao 

A agua corporal total de um neonato representa cerca de 75% do peso corporal, 
comparados a 60% no adulto (Fig. 79.2). Na primeira semana apos o nascimento, 
o FEC se reduz e isso explica por que a maioria dos bebes perde peso 
inicialmente antes de ganhar novamente. Bebes sao muito vulneraveis a perda de 
liquido, pois sua fun^ao tubular renal ainda nao esta totalmente amadurecida. 
Sua capacidade de concentrar urina (e, portanto, reter agua) e insuficiente - a 
osmolaridade maxima que pode ser alcan^ada na urina e de 600 mmol/kg, 
comparados com mais de 1.200 mmol/kg em um adulto saudavel. Alem disso, a 
reabsor^ao de bicarbonato e glicose esta reduzida, levando a baixos niveis de 
bicarbonato serico e glicosuria, respectivamente. 

Em geral, bebes desidratados possuem maior deple^ao de agua que de sodio, 
em parte devido a funpao tubular imatura descrita anteriormente, mas tambem 
porque a maior razao entre a superflcie corporal e o peso corporal os deixa mais 
suscetiveis a perda insensivel de agua. O monitoramento do equilibrio de 
liquido s requer a avalia^ao regular do estado de hidrata^ao. A exce^ao da 
cateterizagao da bexiga, a vazao de urina e virtualmente impossivel de se avaliar 
com qualquer grau de precisao em bebes e medidas seriadas do peso corporal sao 
frequentemente utilizadas como um indice simples de tendencia de hidrata^ao. 


Prematuridade 

A prematuridade e um desafio ainda mais extremo a fun^ao dos orgaos. Um bom 
exemplo de falha de orgaos devido a prematuridade e a sindrome do desconforto 
respiratorio. Bebes nascidos antes de 32 semanas de gesta^ao dificilmente sao 
capazes de produzir seu proprio surfactante pulmonar, resultando na sindrome 
do desconforto respiratorio devido as falhas na expansao alveolar. A medida da 
razao lectina/esfingomielina foi usada no passado para avaliar a maturidade do 
pulmao fetal, mas foi quase totalmente suplantada com o advento do tratamento 
com surfactante. A Figura 79.3 ilustra o papel do surfactante. 











Considera^oes praticas 

■ Coleta. Apesar de a pun to venosa ser preferida em crian^as mais velhas, a 
coleta por pun^ao no calcanhar e menos traumatica em crian^as muito novas. 
A pun to no calcanhar pode, no entanto, ser complicada por osteomielite de 
calcaneo e ha melhores locais de coleta Cp. 156). 

■ Volume da amostra. Essa e uma questao importante para laboratorios de 
bioqulmica pediatrica. Um bebe prematuro pesando menos de 1.000g pode ter 
somente 75 mL de volume total de sangue. O volume da amostra deve, 
portanto, ser o mlnimo possivel. Com pequenos volumes, por exemplo, 100 pL, 
a evaporate de amostras descobertas pode alterar os resultados em ate 10% 
em 1 hora. 

■ Plasma ou soro. A maioria dos laboratorios que processam amostras pediatricas 
prefere utilizar plasma. A ideia e reduzir o tempo de resposta, pois nao ha 
necessidade de esperar a coagulate antes da centrifugate da tecnologia dry 
slide para prevenir amostra. Tambem ha geralmente menos interferencias. 
hemolise. 
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Fig 79.3 Surfactante e sindrome do desconforto respiratorio. 


■ Interferencias. A hemolise aumenta as concentrates plasmaticas de potassio e 
outras substancias que estao presentes em maiores concentrates nos globulos 
vennelhos que no fluido extracelular. A hiperbilirrubinemia pode interferir na 
medito de creatinina. 













Instrumentagao. Analisadores automaticos devem ser escolhidos considerando- 
se o tamanho das amostras assim como o "volume morto" [a quantidade de 
amostra que deve ficar no frasco de amostra apos a amostra ter sido aspirada 
para analise). Ambos devem ser mlnimos. Interferencias comuns idealmente 
nao devem afetar os resultados. Alguns analisadores usam a 


Caso clinico 64 

0 bebe de uma mae diabetica pesava 1,64 kg (abaixo do percentil 10 para peso) quando 
nasceu com 32 semanas de gestagao. 0 bebe estava bem logo apos o parto, mas sua 
condigao se deteriorou dentro de horas e apresentou problemas respiratorios. 

• Quais exames bioquimicos devem ser solicitados para esse bebe? 

• Por que e importante considerar cada requerimento cuidadosamente? 

Comentdrio na p. 170. 


/ \ 

Nota clinica 

Bebes recem-nascidos possuem baixos niveis de vitamina K, que esta 
envolvida na sintese de fatores de coagulagao. Para minimizar o risco de 
hemorragia intracerebral, recomenda-se que essa vitamina seja administrada a 
todos os recem-nascidos, particularmente aos que sao amamentados. 

L J 
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Bioquimica pediatrica 

A ictericia e comum em bebes na primeira semana de vida. Em bebes a termo isso geralmente se resolve 
rapidamente. Ictericia durante as primeiras 24 horas de vida e sempre patologica. 

A hipoglicemia neonatal e comumente encontrada em bebes prematuros, bebes muitos leves para a idade 
ou bebes de uma mae diabetica. 

Em relagao a adultos, os bebes possuem mais agua corporal total e agua extracelular. A fungao renal muda 
com a idade. As diretrizes para terapias de reposigao de fluidos e eletrolitos em bebes sao bem diferentes 
daquelas em adultos. 

A sindrome do desconforto respiratorio e a consequencia de falta de surfactante, que impede a expansao e 
aeragao dos alveolos pulmonares. 

V_/ 











80 Erros inatos do metabolismo 


O espectro de disfun^oes geneticas e amplo e engloba disturbios cromossomicos 
assim como muitas doen^as cominis nas quais multiplos genes geram 
susceptibilidade aos efeitos de influencias ambientais. Doen^as geneticas 
"classicas" resultam de muta^oes em um unico gene, que levam a slntese reduzida 
de uma protelna particular ou sintese de uma proteina defeituosa. Em 1909, 
Garrod inicialmente definiu o conceito de erros inatos do metabolismo , em que 
bloqueios em vias metabolicas especlficas resultam de defeitos em enzimas 
particulares. Certamente, na maioria dos erros inatos, a proteina defeituosa ou 
ausente e uma enzima; dentre as exce^oes, estao a hipercolesteremia familiar, 
cistinuria e doen^a de Hartnup, nas quais as proteinas afetadas sao receptores ou 
estao envolvidas de alguma maneira no processo de transporte. 


Padroes de hereditariedade 

Erros inatos podem ser autossomicos Cenvolvendo um cromossomo que nao o X 
ou o Y] ou relacionados com X, e o defeito genetico pode ser dominante ou 
recessivo. Nos disturbios dominantes, todos que carregam o gene sao afetados 
pela doen^a; entao, to do indivlduo afetado tern ao menos um dos pais afetados. 
Se o gene defeituoso for recessivo, ele ficara silencioso - a menos que ambas as 
copias Cmatema e patema) do gene carreguem a muta^ao, ou seja, individuos 
afetados devem ser homozigotos; pais que carreguem apenas uma copia do gene 
afetado [heterozigoto) sao portadores e nao sao afetados clinicamente. A Figura 
80.1 ilustra esses padroes de hereditariedade. 

Estabelecer linhagens pode nao ser simples. Um razao para isso e que a 
gravidade da doen^a pode variar amplamente entre individuos, mesmo dentro da 
mesma familia. Em alguns casos, as manifesta^oes clinicas podem ser tao 
brandas que a doen^a nao pode ser detectada, mesmo que o gene defeituoso 
esteja presente. Quando isso ocorre a doen^a e definida como nao penetrante. 
Logo, doen^as dominantes podem parecer "pular" gera^oes, clinicamente. 


Mecanismos patologicos 

Erros inatos do metabolismo podem se manifestar clinicamente de varias 
maneiras: 






■ Acumulo de substrato 

■ Redu^ao do produto 

■ Desvio para intermediaries 

■ Falhas no feedback negativo 

■ Falhas em mecanismos de transports 

Estas estao ilustradas na Figura 80.2. 


Diagnostico clinico 

Ao suspeitar de um erro inato do metabolismo, o medico e confrontado com 
varios problemas. Primeiramente, a apresenta^ao clinica e frequentemente 
inespecifica. Em um bebe, os sintomas podem incluir dificuldade na alimentat^o, 
letargia e vomito, que sao observados em qualquer doen^a significativa; em 
crian^as mais velhas, a dificuldade de crescimento ou desenvolvimento atrasado 
podem ser as unicas apresenta^oes. Em segundo lugar, a gama de testes 
especializados utilizados para diagnosticar erros inato s e extensa e, para muitos, 
desconcertante. Dentre os indicatives uteis que devem elevar o Indice de 
diagnosticos de suspeitas do laboratorio, estao: 

■ Os pais sao primos [as chamadas relates consanguineas) 

■ Historico de morte prematura de um irmao mais velho 

■ Surgimento de sintomas apos mudan^as na alimenta^ao 

■ Caracteristicas dismorficas 

■ Odor incomum (Tabela 80.1). 
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Fig 80.1 Padrdes de hereditariedade. 

Uma class ifica^o util de erros inatos inclui tanto caracteristicas clinicas 
quanto laboratoriais (Tabela 80.2). 
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Fig 80.2 Mecanismos patogenicos resultantes de deficiencias enzimaticas. 


Diagnostico laboratorial 

Claramente, se houver uma base cllnica para suspeitar de um erro inato do 
metabolismo em particular, devem ser requisitados exames especificos. Por 
exemplo, a existencia de catarata deve levantar a suspeita de galactosemia, para a 
qual o exame apropriado e a medida de galactose-1 -fosfato uridil transferase nas 
hemacias. Mais frequentemente, no entanto, nao ha caracteristicas especificas. 
Exames laboratoriais de rotina podem ajudar a apontar a diregao para exames 
subsequentes, sugerindo gmpos particulares de disturbios metabolicos (Tabela 
80.3). Na situa^ao aguda, na ausencia de indicios, os seguintes exames, se 
indicados, devem sempre ser considerados e realizados com urgencia: 

■ Amonia plasmdtica. Indicado principalmente em casos de altera^oes 
neurologicas/intoxica^ao; niveis muito elevados sao frequentemente 
relacionados com disfun^oes do ciclo da ureia. 

■ Acidos orgdnicos (urina) e aminodcidos (urina e plasma). Disturbios de acidos 
organicos e aminoacidos abrangem coletivamente um grande gmpo de erros 
inatos do metabolismo. 

■ Lactato plasmdtico. Deve ser avaliado especialmente se houver acidose, 
hipoglicemia ou altera^oes neurologicas; este teste esta prontamente disponivel 
na maioria dos laboratories. 

■ Galactose-1-fosfato uridil transferase. 

Excepcional nesta lista, pois e especifico para um unico disturbio [galactosemia). 




















































No entanto, essa condi^ao e facilmente tratada retirando-se a galactose da dieta; e 
frequentemente fatal se nao for reconhecida [especialmente em neonatos) e 
suficientemente comum para ser incluida em alguns pro gramas de triagem 
populacional. 


r A 

Nota clinica 

Diagnosticar um erro inato post mortem nao e despropositado: pode 
possibilitar o aconselhamento genetico e salvar a vida de um irmao 
futuramente. Quando possivel, amostras de sangue e urina devem ser 
coletadas apos debate com um laboratorio especializado. Erros inato s podem 

ser diagnosticados utilizando-se amostras da pele, figado ou humor vltreo. 

t _ ) 


Tabela 80.1 Erros inatos do metabolismo associados a odores caracterfsticos devido a intermediaries organicos 
volateis 

Erro inato do metabolismo 

Odor 

Doenga da urina de xarope de bordo 

Xarope de bordo 

Fenilcetonuria 

Mofado 

Addemia isovalerica 

Chuleou queijo 

Trimetilaminuria 

Peixe 

Hipermetioninemia 

Repolho 


Tabela 80.2 Classifica^ao de erros inatos do metabolismo com base em caractensticas clinicas e laboratoriais 

Apresenta^ao 

Diagnostico mais provavel 

"Intoxicagao", cetoacidose (H + sangui'neo nao tt) 

"Intoxicagao", cetoacidose 

"Deficiencia energetica", acidose latica 

"Intoxicagao", amonia elevada, sem cetoacidose 

"Deficiencia energetica", sem disturbios metabolicos 

Disfungoes de armazenamento, sem disturbios metabolicos 

Hipoglicemia, hepatomegalia, LFTs anormais 

Doenga da urina de xarope de bordo (disturbio de aminoacidos) 

Disfungoes de acidos organicos 

Acidoses laticas congenitas 

Defeitos no ciclo da ureia 

Disfungoes peroxissomicas Hiperglicemia nao cetotica 

Doengas de armazenamento lisossomal 

Doengas de armazenamento de glicogenio 


"Intoxicagao" e "deficiencia energetica" sao manifestagoes contrastantes de alteragoes 
neurologicas no penodo neonatal. A "intoxicagao" e caractenzada por um intervalo 
sem sintomas e entdo o surgimento de letargia ou coma. A "deficiencia energetica" e 
frequentemente associada h hipotonia e caractensticas dismorficas. A letargia e o 
coma raramente sao sinais iniciais e frequentemente nao hd intervalos sem 
sintoma. 












Tabela 80.3 Exames bioqufmicos que podem ajudar a direcionar exames subseqiientes 

Teste 

Comentario 

Analise da urina 

Substancias redutoras 

Positivo para substancias redutoras, mas nao para glicose: suspeitar de galactosemia 

Cetonas 

■ Fortemente positivo: suspeitar de hipoglicemia (ver adiante) 

Relativamente positivo, apesar de hipoglicemia ou jejum: suspeitar de disfungao de 
oxidagao de acidos graxos 

■ pH 

pH < 5,5 exclui acidose tubular renal como causa de acidose metabolica e aponta para 
disfungao de acidos organicos 

Sangue 

Hiato anionico ([Na + ] + [K + ] - 
([Cl"] + [HCO 3 D 

Acidose metabolica (baixa 
[HCO 3 -]) 

Acidose metabolica com grande hiato anionico (> 20 mmol/L): suspeitar de disfungao de 
acidos organicos 

Hipoglicemia 

Relativamente inespecifica - encontrada em neonatos e compativel com muitos erros 
inatos do metabolismo: 

Disturbios de acidos organicos 

Disturbios deaminoacidos 

Disturbios de armazenamento de glicogenio 

Galactosemia 

Defeitos na oxidagao de acidos graxos 

Hiponatremia 

Se ocorrer juntamente com genitalia ambigua: suspeitar de hiperplasia adrenal congenita 

Alcalose respiratoria 

Se encontrada juntamente com alteragoes neurologicas: suspeitar de disfungao no ciclo 
da ureia 

Testes de fungao hepatica 
(LFTs) anormais 

■ Relativamente inespecificos - consistentes com: 

Galactosemia 

Disturbios no armazenamento de glicogenio 

Tirosinemia 

Deficiencia de alfa-1-antitripsina 

Hiperamonemia 

Amonia plasmatica significativamente elevada - suspeitar fortemente de disturbios do 
ciclo da ureia ou disfungoes de acidos organicos 





81 Selegao de disturbios hereditarios 

Varios disturbios hereditarios estao resumidos na Tabela 81.1. 

Tabela 81.1 Sele^ao de disturbios hereditarios 

Disturbio 

Caracteristica principal 

Porfiria intermitente 
aguda 

As porfirias sao disfungoes na biossintese do heme. As porfirias agudas, que tern como sintoma dor 
abdominal e caracteri'sticas neurologicas, apresentam porfobilinogenio na urina durante um ataque, 
sendo isso diagnostico. 

Adrenoleucodistrofia 

Essa doenga neurodegenerativa rara e caracterizada pelo comprometimento no metabolismo e 
subsequente acumulo de acidos graxos de cadeia longa no plasma e tecidos e insuficiencia adrenal 

Agamaglobulinemia 

Ha a ausencia completa da produgao de imunoglobulinas. A deficiencia seletiva de IgA e mais comum, 
com as criangas afetadas apresentando infecgoes respiratorias recorrentes 

Deficiencia dealfa-1- 
antitripsina 

Pacientes com deficiencia do inibidor de protease alfa-1-antitripsina podem apresentar doenga hepatica 
na infancia ou enfisema pulmonar na idade adulta. Todos os pacientes com genotipos associados a 
baixos niveis de alfa-1 antitripsina no soro estao sujeitos a desenvolver enfisema se fumarem ou forem 
expostos a poluentes ambientais 

Deficiencia de 
biotinidase 

Uma falha na recidagem da biotina resulta em aciduria organica, retardos no desenvolvimento, 
convulsoes, alopecia, hipotonia e perda da audigao 

Hiperplasia adrenal 
congenita 

Esse nome e dado a disturbios das enzimas envolvidas na biossintese de hormonios esteroides. A mais 
comum e a falta de 21-hidroxilase nas vias que levam a sintese de cortisol e aldosterona (pp. 94-95) 

Fibrose cistica 

Essa condigao recessiva autossomica e relativamente comum, sendo encontrada em 1/1.600 
nascimentos de caucasianos. Aproximadamente 1/22 da populagao e de portadores, tornando essa 
doenga uma das anormalidades geneticas graves mais comuns. E causada por uma proteina defeituosa 
chamada de regulador de condutancia transmembrana da fibrose cistica (CFTR), que regula a fungao do 
trocador bicarbonato/doreto 

Cistinuria 

Uma excregao elevada dos aminoacidos dibasicos cistina, lisina, arginina e ornitina levam a maior 
incidencia de calculo renal. Uma proteina carreadora defeituosa leva ao comprometimento da 
reabsorgao tubular renal desses aminoacidos do filtrado glomerular 

Cistinose 

Trata-se de uma disfungao de armazenamento lisossomal, na qual ha um defeito no transporte 
membranar de cistina. Cristais de cistina sao depositados nos rins, figado, bago, medula ossea e cornea 

Hipercolesteremia 

familiar 

Ver paginas 134-135 

Galactosemia 

Esta presente em aproximadamente 1:100.000 bebes no Reino Unido. Uma deficiencia na galactose-1- 
fosfato uridil transferase significa que o bebe nao pode utilizar o componente de galactose da lactose 
que esta presente no leite. Esses bebes podem apresentar dificuldades no crescimento, vomito, diarreia 
e, caso nao sejam tratados, podem morrer no periodo neonatal ou desenvolver doenga hepatica, 
retardamento mental, catarata e danos ao tubulo renal 

Deficiencia na 

glicose-6-fosfato 

desidrogenase 

Trata-se de um disturbio relacionado com o cromossomo X associado a ictericia neonatal no segundo 
ou terceiro dia de vida e crises hemoliticas induzidas por farmaco 

Doenga de 








armazenamento do 
glicogenio (tipo I: 
von Gierke) 

Hemocromatose 

Homocistinuria 


Si'ndrome de Lesch- 
Nyhan 

Doenga da urina de 
xaropede bordo 

Mucopolissacari'deos 

Neoplasias 
endocrinas multiplas 

Distrofia muscular 

Fenilcetonuria 

Acidemia propionica 

Defeitos no ciclo da 
ureia 

Raquitismo 
dependente de 
vitamina D 

Doenga de Wilson 


Deficiencias na glicose-6-fosfato fazem com que os estoques de glicogenio do corpo fiquem inacessiveis. 
Criangas com esse disturbio apresentam hepatomegalia e hipoglicemia, acompanhadas por 
hiperlipidemia e acidose latica 

Ver paginas 114-115 

Uma deficiencia na enzima cistationina sintase leva ao acumulo de aminoacidos contendo enxofre. 
Criangas afetadas sao normais no nascimento, mas desenvolvem problemas oculares, osteoporose e 
retardamento mental 

Esse e um tipo grave de deficiencia na hipo-xantina-guanina fosforribosil transferase, uma enzima 
envolvida no metabolismo de bases de purina (pp. 145-145), resultando em atrasos no 
desenvolvimento, movimentos sinuosos excentricos e automutilagao 

Esse defeito na descarboxilagao da cadeia lateral de aminoacidos como leucina, isoleucina e valina leva a 
danos cerebrais graves e morte durante o primeiro ano de vida 

Esse grupo de disfungoes e caracterizado pelo acumulo no tecido de glicosaminoglicanos como 
heparina sulfato e dermatan sulfato. Isso resulta em deformidades do esqueleto, retardamento mental 
e morte prematura 

Ver paginas 142-143 

Ver paginas 146-147 
Ver paginas 156-157 

E causada pela deficiencia de enzimas envolvidas no metabolismo da propionil coenzima A 

A deficiencia de enzimas do ciclo da ureia resulta no acumulo de amonia no sangue. Casos graves sao 
frequentemente fatais nos primeiros dias apos o nascimento 


Ver paginas 76-77 


Causa sintomas neurologicos e hepaticos variaveis como consequencia da toxicidade do cobre (pp. 116- 
117) 





5 Comentdnos sobre casos 

cUnicos 


82 Comentarios sobre casos clanicos 


Caso clinico 1 

Nao e sabido se houve atraso no transporte da amostra ate o laboratorio, e o 
perfil de resultados apresentado [ureia serica = 11,8 mg/L, sodio = 130 mmol/L e 
potassio = 6,7 mmol/L) sugere que o paciente pode ter deple^ao de sodio 
associada a uremia pre-renal e hipercalemia. Este perfil, se correto, e tipico de 
doen^a de Addison, uma emergencia endocrina. No entanto, um atraso na 
separa^ao do soro e do coagulo toma as concentrators de potassio e sodio nao 
confiaveis, uma vez que esses ions se movem, por meio de seus gradientes de 
concentra^ao, para dentro e para fora dos eritrocitos. Neste sentido, outra 
amostra e requerida, a fim de se estabelecer o verdadeiro perfil de eletrolitos do 
paciente. 

Caso clinico 2 

Como e comum nessas circunstancias, o garoto havia consumido uma grande 
quantidade de carboidratos refmados - duas latas de refrigerante, um donut jam e 
200 g de outros doces variados - ao longo das duas ultimas horas. Deste modo, e 
esperado que a concentra^ao de glicose no sangue fosse alta e o diagnostico de 
diabetes melito nao deve ser feito. Em seguida, se persistirem preocupa^oes 
acerca do diagnostico, uma medida da glicemia de jejum seria apropriada. 

Caso clinico 3 

Apos dois dias ou mais, os rins se adaptam a entrada reduzida e sao capazes de 
conservar sodio, potassio e agua. No entanto, o indivlduo em questao ira 
continuar a perder agua imperceptivelmente e, como resultado, o FIC e FEC irao 
reduzir em igual propor^ao. Apos tres ou quatro dias, a redu^ao ira se tomar 
critica, o FEC podera ser insuficiente para manter a circula^ao e, caso nao seja 
corrigido, este quadro podera levar a morte. 

Muitos individuos nesta situa^ao serao tambem gravemente prejudicados pela 
perda significativa de sangue. Obviamente, isso comprometer o volume de FEC e 
fara com que a sobrevivencia se tome improvavel. 

Caso clinico 4 

Estes valores de ureia e eletrolitos sao tipicos de hiponatremia dilucional. O 
padrao normal de pressao sanguinea e das concentrates de ureia e creatinina faz 
com que a deple£ao de sodio seja um mecanismo improvavel para a hiponatremia 
da paciente. A ausencia de edema exclui a possibilidade de um aumento 



significative) na quantidade total de sodio no corpo. Esses resultados sao 
caracteristicos da chamada sindrome da antidiurese inapropriada [SIAD) e advem 
da secre^ao de AVP em resposta a estlmulo nao osmotico. A produ^ao ectopica 
de AVP e extremamente rara, mesmo em paciente com cancer. A osmolalidade da 
urina significa menos que a urina maximamente dilulda; ou seja, excre^ao de 
agua comprometida, o que esta de acordo com SIAD. Contudo, este padrao e 
igualmente consistente com a deple^ao de sodio [a hipovolemia resultante da 
perda de sodio e agua e um forte estlmulo nao osmotico para secre^ao de AVP). 
No entanto, a urina maximamente dilulda [50 mmol/kg ou menos) e 
clinicamente obvia - esta associada a fluxos urinarios em excesso de 500 
mL/hora. Assim, medidas da osmolaridade urinaria adicionam pouco ao 
diagnostico de hiponatremia. 

Caso clinico 5 

Trata-se de uma apresenta^ao classica de deple^ao grave de sodio e agua com 
evidencias clinicas [hipotensao, taquicardia, fraqueza) e bioquimicas [uremia pre- 
renaf com aumento significativo de ureia serica e um modesto aumento de 
creatinina serica), as quais indicam redu^ao grave no volume de FEC. E 
importante observar que a concentra^ao serica de sodio e um guia ruim para a 
existencia ou nao de deple^ao de sodio. Este paciente requer, urgentemente, 
reposi^ao de agua e sodio. Com base em seus sintomas gastrointestinais, a 
reposi^ao devera ser realizada por via intravenosa, utilizando-se solupao de 
cloreto de sodio 0,9%. 

Caso clinico 6 

Os resultados bioquimicos sugerem, fortemente, uremia pre-renal, uma vez que 
ha um marcado aumento de ureia serica e um modesto aumento de creatinina 
serica. O paciente tern hipematremia grave, e essas duas observa^oes indicam que 
ele sofreu primariamente de deple^ao de agua. O potassio serico esta normal, 
uma vez que este e seu hiato anionico [anion gap). Esses resultados, por 
conseguinte, indicam a ocorrencia de profunda e simples deple^ao de agua. 

Em casos como este, e essencial excluir a possibilidade de pre-coma diabetico 
nao cetonico [a glicemia do paciente estava 9,2 mmol/L, o que exclui este 
diagnostico). Cetonas ou acidose nao foram detectadas. A partir do historico 
clinico do paciente, foi rapidamente estabelecido que ele nao havia se alimentado 
ou ingerido qualquer bebida por mais de tres dias. Um diagnostico de deple^ao 
pura de agua foi, por conseguinte, defmido com base no historico, nos achados 
clinicos e nas caracteristicas bioquimicas. 

Caso clinico 7 

A eleva^ao de pressao sangulnea observada no presente caso nao e usual, 



principalmente se a paciente estiver tomando a medica^ao prescrita. A primeira 
a^ao e checar a compatibilidade. Assumindo compatibilidade, estenose da arteria 
renal deve ser considerada, particularmente frente ao historico de doen^a 
vascular. Este quadro e melhor detectado por imagem (p. ex., angiografia RM), 
embora os niveis grosseiramente elevados de renina possam ser tambem uteis 
no diagnostico. Neste caso, a hipocalemia resulta da atividade mineralocorticoide 
aumentada. Outras causas de aumento da atividade mineralocorticoide, como as 
sindromes de Conn e Cushing, tambem podem explicar estes achados. 

Caso clinico 8 

Esta mulher apresenta caracteristicas de deple^ao de sodio; ela tern 
provavelmente uma deple^ao de agua de grau medio. As evidencias de deple^ao 
de sodio sao a fraqueza progressiva, uremia pre-renal e hiponatremia. Embora sua 
taxa de filtra^ao glomemlar tenha diminuido, sua fun^ao tubular parece 
satisfatoria, como demonstrado pela habilidade de produzir urina concentrada e 
de conservar o sodio da urina. Esta paciente recebeu fluidoterapia pos-operatoria 
inadequada. O regime de tratamento em questao foi especialmente deficiente em 
sodio, o que levou a redu^ao do FEC e ao desenvolvimento de uremia pre-renal. 
A redu^ao de FEC tambem estimulou a secre^ao de aldosterona, o que justiflca a 
conserva^ao de sodio pelos tubulos renais. 

Idealmente, para prescrever uma fluidoterapia adequada para a paciente em 
questao, deve-se estimar os deficits de sodio, potassio e agua a partir de graflcos 
de balan^o fluidico. Observa^ao particular deve ser feita a perdas relativamente 
ricas em sodio, como fluidos de drenagem, perdas por fistulas, estomas ou por 
aspira^ao nasogastrica. Perdas imperceptiveis de agua e urinarias tambem devem 
ser levadas em considera^ao. 

Caso clinico 9 

A depura^ao de creatinina e calculada por meio da formula apresentada a seguir, 
em que He a concentra^ao de creatinina na urina, Veo fluxo urinario ePe a 
concentra^ao plasmatica ou serica de creatinina. Como ha 1.440 minutos em um 
dia, o fluxo urinario do paciente em questao e V = 2.160/1.440 = 1,5 mL/minuto. A 
creatinina urinaria deve ser dada nas mesmas unidades que a creatinina serica. A 
concentra^ao de creatinina na urina e: 

U = 7,5 mmol/L = 7500 pmol/L. A creatinina serica e: P = 150 pmol/L. Entao: 

UV 7.500x1,5 „ r ,, . 

-=-=75 niL: minuto 

P 150 

A quantidade resultante e baixa para um homem jovem. 

Uma vez descoberto que a coleta de urina foi de 17 horas e nao de 24 horas, o 
fluxo urinario foi recalculado [2.160/1.020): 



V = 2,1 mL/minuto 

Recalculando a depura^ao de creatinina: 


uv 

p 


7.500x2,1 , rtr tl 

-= 105 mL/rrunuto 

150 


Este valor esta dentro do intervalo esperado para urn homem jovem. Pode-se 
observar, por conseguinte, como erros no tempo e coleta da urina podem 
influenciar significativamente o calculo da depura^ao de creatinina. Erros de 
coleta sao, de longe, as falhas mais serias e comuns encontradas na estimativa da 
depura^ao de creatinina. 


Caso clinico 10 


Pode-se fazer um diagnostico confiavel de diabetes insipido central a partir do 
historico de traumatismo craniano e pela observa^ao de que a paciente estava 
produzindo grandes volumes de urina e queixando-se de sede. Os niveis de 
glicemia excluem a possibilidade de diabetes melito como causa da poliuria, ao 
passo que a hipematremia responde pela sede da paciente. Em circunstancias 
normais, uma concentra^ao de sodio de 150 mmol/L estimularia a produ^ao de 
AVP e levaria a urina a ser maximamente concentrada. A urina desta paciente 
esta, no entanto, inapropriadamente diluida. Seria desnecessario, e alem disso 
perigoso, a tentativa de se realizar um teste de priva^ao de agua nesta paciente. 
Observe que a ureia serica nao esta aumentada. Isso reflete no alto fluxo urinario, 
apesar da significante deple^ao de agua. 

Caso clinico 11 

O paciente esta em uma dieta de baixo carboidrato, a fim de perder peso. A 
ingestao de carboidrato deste paciente e tao baixa que ele esta utilizando 
suprimento de acidos graxos de tecido adiposo para produzir energia suficiente. 
Corpos cetonicos sao produzidos e liberados como parte desse processo. 

Caso clinico 12 

A pe^a mais informativa deste caso e o achado de edema cutaneo de "picada", 
uma vez que direciona consideravelmente o diagnostico diferencial de 
proteinuria, o qual poderia ser muito extenso em outros casos. A combina^ao de 
proteinuria e edema de "picada" pode ser explicada pela sindrome nefrotica, na 
qual a perda de protelna na urina resulta em hipoalbuminemia. No entanto, 
insuficiencia cardiaca congestiva e a explica^ao mais provavel. Esta op^ao e mais 
comum que a sindrome nefrotica e esta frequentemente associada a proteinuria. 

Caso clinico 13 

O aumento marcante no nivel de ureia serica, associado ao modesto aumento na 



creatinina serica, indicaria a experiencia de uremia pre-renal. Pacientes febris sao 
frequentemente hipercatabolicos, o que poderia contribuir para a alta ureia serica. 
O baixo nlvel de bicarbonato serico e alta lacuna anionica do paciente indicam 
que ele apresenta acidose metabolica, a qual pode levar o potassio a mover-se do 
compartimento intracelular para o espa^o extracelular. A redu^ao na taxa de 
filtra^ao glomerular do paciente resulta na inabilidade de manter o nivel normal 
de potassio serico, frente ao e fluxo deste, e ambos esses fatores contribuem para 
a hipercalcemia. 

Caso clinico 14 

Neste caso, aureia serica, embora alta, e relativamente baixa em compara^ao a 
creatinina serica. Este quadro e consistente com baixa ingestao proteica. O nivel 
de bicarbonato serico e baixo, indicando acidose metabolica. Entretanto, a lacuna 
anionica esta normal e, por isso, e improvavel que a [H + ] do paciente esteja 
grosseiramente anormal. Assim, e provavel que a hipercalcemia seja inteiramente 
devido a baixa taxa de filtra^ao glomerular, sendo o efluxo de potassio do 
compartimento intracelular para o extracelular de menor importancia. A 
hiponatremia, neste caso, reflete a excre^ao insuficiente de agua resultante da 
inabilidade dos tubulos renais de responder a AVP. Estes resultados indicam, 
claramente, que a paciente necessita continuar a dialise. A condi^ao de calcio 
serico desta paciente tambem deve ser avaliada. Hipocalcemia deve ser descartada 
e uma alta atividade serica de fosfatase alcalina pode indicar a existenciade 
doen^a ossea metabolica. A insurgencia de PTH serica e outro marcador muito 
sensivel para doen^a ossea metabolica em pacientes com insuficiencia renal. 

O tratamento de doen^a ossea metabolica em casos de insuficiencia renal e 
direcionado para a corre^ao de hipocalcemia e hiperfosfatemia, por exemplo, com 
sais orais de calcio e calcitriol [forma ativa da vitamina D). 

Caso clinico 15 

As concentrates baixa [H + ] e alta de bicarbonato confirmam que o paciente em 
questao tern alcalose metabolica. O aumento de PC0 2 indica que ha 

compensato respiratoria parcial da alcalose. A perda de [H + ] tera sido causada 
pelos vomitos intensos, os quais, em vista do historico, sao provavelmente devido 
a estenose pilorica. A ingestao de bicarbonato nao levaria a esse grau de alcalose, 
embora pudesse agravar asituato. O vomito intenso levou a desidratato e esta 
condito e manifestada pela existencia de uremia pre-renal. A hipocalemia advem 
da combinato de perda de potassio nos vomitos e pela alcalose metabolica, 
causada pelo influxo de potassio do FEC para o FIC. 

Os resultados de testes de urina sao caracteristicos de paciente com 
desidratato e alcalose metabolica dadas por vomito. Neste caso, a aldosterona 



esta sendo secretada na tentativa de expandir o FEC e o paciente esta 
conservando sodio, apesar da hipematremia. O hiperaldosteronismo esta 
promovendo a perda de potassio, apesar da hipocalemia, e perda de Ions 
hidrogenio, resultando na classica paradoxal urina acida. 

Caso clinico 16 

As altas [H + ] e PCO 2 confirmam a existencia de acidose respiratoria, a qual, de 
acordo com o historico, seria esperada. Observa-se que a concentra^ao de 
bicarbonato nao esta anormalmente aumentada, o que indica que este e um 
desenvolvimento agudo, e a compensa^ao renal para a acidose respiratoria nao 
teria tempo para impactar significativamente o disturbio em questao. 

Caso clinico 17 

A [H + ] esta no limite superior do intervalo de referencia. A PCO 2 esta 
marcadamente elevada, o que indicaria a presen^a de acidose respiratoria; no 
entanto, a concentra^ao de bicarbonato tambem esta marcadamente aumentada 
pela resposta compensator^ para a acidose respiratoria. O paciente tern 
insuficiencia respiratoria tipo 2. 

Caso clinico 18 

A caracteristica dominante da disfun^ao acido-base desta paciente e a alcalose, 
uma vez que a [H + ] esta baixa. A concentra^ao de bicarbonato esta aumentada, 
indicando alcalose metabolica. A PC0 2 esta aumentada [acidose respiratoria) e 

esta condi^ao pode advir da compensa^ao parcial para a alcalose metabolica. 
Entretanto, a PC0 2 esta muito alta para a compensa^ao ser a unica explica^ao. O 

historico de doen^a respiratoria desta paciente e a outra causa para a acidose 
respiratoria. 

A PCO 2 indica que a paciente esta oxigenando satisfatoriamente seu sangue. 

A hipocalemia e a alcalose metabolica desta paciente podem ser explicadas por 
profunda deple^ao de potassio dada pelo uso de diuretico com ingestao 
inadequada de potassio. Os princlpios para o tratamento sao suplementa^ao com 
potassio e altera^ao do farmaco diuretico para uma altemativa que possa 
melhorar a perda de potassio, por exemplo, uso de um inibidor de ACE. 

Caso clinico 19 

De longe, o diagnostico mais provavel, baseando-se nas informa^oes dadas, e 
sindrome nefrotica. Na slndrome nefrotica, e esperado que a concentra^ao de 
albumina serica esteja baixa e que a concentra^ao de albumina na urina esteja 
alta. A concentra^ao de ureia serica e de eletrolitos e frequentemente normal 
neste caso. Embora a membrana basal glomerular possa estar danificada, a taxa 



de filtra^ao glomerular e geralmente normal nos estagios iniciais da slndrome 
nefrotica. Hipercolesterolemia e uma caracteristica desta slndrome. O historico de 
infec^oes recorrentes sugere certo grau de deficiencia imune. Provavelmente/ esta 
paciente esta perdendo imunoglobulinas e componentes do sistema do 
complemento em sua urina, e isso pode levar a uma imuno deficiencia relativa. 

Caso clinico 20 

Este paciente esta sofrendo de mieloma multiplo. Ele esta dentre os quase 20% 
dos pacientes com mieloma que nao apresentam paraproteina no soro, mas tern 
proteinuria de Bence Jones. A fun^ao renal do paciente deve ser testada e a 
hipercalcemia deve ser exclulda. 

Caso clinico 21 

O quadro deste paciente e tlpico de uma slndrome coronaria aguda, a qual pode 
ser, neste caso, a manifesta^ao de um infarto agudo do miocardio em estagio 
avan^ado. Deve-se realizar um eletrocardiograma do paciente o quanto antes, o 
qual, em combina^ao com o historico, pode confirmar o diagnostico de um IAM. 
A concentra^ao de troponina plasmatica deve ser mensurada, embora esta possa 
nao estar aumentada em pacientes com uma slndrome coronaria aguda ate 12 
horas apos a ocorrencia da dor. 

Caso clinico 22 

Carcinoma metastatico de seio e o diagnostico mais provavel neste caso. Os testes 
de fun^ao hepatica indicam que ha pouco dano hepatocelular e que a excre^ao de 
bilirrubina esta nonnal. Estes resultados, no entanto, nao excluem a 
possibilidade de metastase hepatica, dando origem a regioes localizadas de 
obstru^ao intra-hepatica. Neste caso, a yGT tambem devera estar aumentada. 
Valores normals para a concentra^ao de calcio nao excluem a possibilidade de 
metastase ossea, a qual e outra fonte de alta atividade de fosfatase alcalina; esta 
condi^ao pode ser confirmada pelo estudo das isoenzimas de fosfatase alcalina. 
Uma terceira possibilidade e que haja recorrencia local do tumor, com produ^ao 
de fosfatase alcalina pelo proprio tumor, embora esta altemativa seja muito 
improvavel. Neste caso, um escaneamento osseo seria muito util. 

Caso clinico 23 

Neste caso, o diagnostico mais provavel e carcinoma da cabe^a do pancreas 
obstruindo o ducto biliar comum. O outro grande diagnostico diferencial seria de 
nodulos linfaticos dilatados na porta hepatica obstruindo o ducto biliar comum, 
o que explicaria o quadro clinico tao bem quanto o carcinoma pancreatico. Esta 
condi^ao poderia resultar de qualquer cancer abdominal ou hematologico; por 
exemplo, hepatoma [o paciente fazia uso moderado de bebida alcoolica) ou 



linfoma. Outros diagnosticos diferenciais incluem colangiocarcinoma e pedras na 
vesicula, embora sejam pouco provaveis. Carcinoma da cabe^a do pancreas 
classicamente da origem a grave, indolor e profunda ictericia, a qual esta de 
acordo com o valor de bilirmbina de 250 pmol/L. Trata-se de uma ictericia 
obstrutiva descomplicada, a qual e caracterizada por atividade de fosfatase alcalina 
tres vezes maior que o limite superior do intervalo de referenda. As atividades de 
aspartato e alanina transferase nao indicam dano hepatocelular grave. De longe, a 
investiga^ao seguinte mais importante seria a respeito das estruturas na 
vizinhan^a da cabe^a do pancreas e do ducto biliar comum, buscando a causa da 
obstm^ao. Esta investiga^ao poderia ser realizada por ultrassom ou radiologia. 

Caso clinico 24 

As caracteristicas mais notaveis destes resultados sao o marcado aumento nas 
atividades de aspartato e alanina transferases. Este aumento indica a presen^a de 
dano hepatocelular agudo. Ha certo grau de colestase, como indicado pelo 
aumento no nivel de bilirrubina associado ao aumento na atividade de fosfatase 
alcalina. Uma vez que o aumento na atividade de fosfatase alcalina e menor que 
duas vezes o limite superior do intervalo de referenda, colestase provavelmente 
nao e a causa dominante da ictericia. Espera-se aumento na concentra^ao de yGT, 
uma vez que esta enzima encontra-se aumentada em varias formas de doen^a 
hepatica. 

O diagnostico diferencial neste caso inclui hepatite viral ou hepatite alcoolica. 
Uma rea^ao idiossincratica ao farmaco tambem e possivel. 

Caso clinico 25 

Repita a glicemia de jejum. O diagnostico de diabetes melito nao e confirmado 
ate que amostras coletadas em pelo menos duas ocasioes diferentes situem o 
paciente na categoria de diabetico. 

Caso clinico 26 

De longe, o diagnostico mais provavel neste caso e cetoacidose diabetica. Este 
disturbio pode ter sido precipitado por uma serie de condi^oes, como infec^ao. 
Isso pode ter causado a anorexia e a paciente pode ter omitido a condi^ao para 
tomar insulina. Traumas podem aumentar os requerimentos do paciente por 
insulina, porem nao ha indicios de que este seja o caso. A glicemia pode ser 
checada na cabeceira ou uma amostra de urina pode ser analisada quanto a 
presen^a de cetonas. Os testes laboratoriais requeridos sao ureia e eletrolitos, a 
fim de avaliar a fun^ao renal e a existencia ou nao de hipercalemia, e a 
concentra^ao de sodio serica. A condi^ao acido-basica do paciente deve ser 
avaliada para quantificar a gravidade da acidose, e a glicose sangulnea deve ser 
mesurada acuradamente. Estes resultados influenciarao o tratamento do 



paciente. Em casos como este, e essencial que amostras de sangue, urina e, se 
apropriado, expectora^ao sejam enviadas ao laboratorio de microbiologia para 
analise de possiveis infec^oes. 

Caso clinico 27 

Hipoglicemia notuma e a causa mais provavel dos sintomas desta paciente. O 
diagnostico pode ser realizado por meio da medida de glicemia durante os 
eventos sintomaticos. No entanto, isso pode ser angustiante para os pacientes e 
nem sempre factlvel. Evidencia indireta de hipoglicemia notuma pode ser obtida 
pela medida da excre^ao urinaria de catecolamina ou de cortisol durante a noite. 
Uma pista adicional pode ser obtida se o nivel de hemoglobina glicada indicar 
bom controle diabetico frente a hiperglicemia durante o dia. Em muitos casos 
semelhantes a este, a hipoglicemia notuma e inferida se os sintomas sao 
aliviados pela mudan^a no regime de insulina ou pelo aumento de ingestao 
aliment ar antes de dormir. 

Caso clinico 28 

Uma vez que a insuficiencia renal e uma das causas mais comuns de 
hipocalcemia, a ureia serica e os eletrolitos da paciente devem ser medidos. No 
entanto, insuficiencia renal insuspeita e improvavel, uma vez que a concentra^ao 
de fosfato serica esta normal. O nivel de PTH plasmatico deve ser mensurado e, 
se alto [apropriado para a baixa concentra^ao de calcio), a deficiencia de vitamina 
Deo diagnostico mais provavel, e a causa deve ser investigada. Em particular, um 
historico detalhado de dieta deve ser obtido. Um aumento na fosfatase alcalina 
serica e compativel com o diagnostico de deficiencia de vitamina D. A dor nos 
ossos e causada pela osteomalacia subjacente. 

Baixos nfveis de PTH irao indicar hipoparatireoidismo. Outras causas de 
hipocalcemia sao improvaveis neste caso. 

Caso clinico 29 

Neste caso, os dois diagnosticos mais provaveis sao hiperparatireoidismo 
primario e hipercalcemia advinda de cancer. A investiga^ao bioqulmica mais 
importante a ser realizada neste estagio e a medida da concentra^ao de PTH 
plasmatico, a qual estara alta no caso de hiperparatireoidismo primario, e 
suprimida no caso de hipercalcemia advinda de cancer. Em pacientes com 
hipercalcemia advinda de cancer, a doen^a por detras do quadro costuma ser 
detectada por um cuidadoso exame clinico e de historico do paciente. Ha, 
entretanto, notaveis exce^oes, sendo o mieloma multiplo uma delas, e, portanto, 
amostras de soro e de urina devem ser encaminhadas para analise da presen^a de 
paraprotelnas por eletroforese. Um pedido geral de analise de marcadores 
tumorais nao deve ser solicitado, a menos que haja clara indica^ao cllnica para tal. 



A atividade de fosfatase alcalina deve ser mensurada, e as respectivas isoenzimas 
estudadas, especialmente se os niveis plasmaticos de PTH estiverem suprimidos. 

O paciente apresenta evidencias de desidrata^ao e tem hipercalcemia grave, o 
que deve ser tratado por reidrata^ao em primeira instancia. 

Caso clinico 30 

Embora esta paciente seja hipocalcemica, o aumento compensators esperado no 
nlvel de PTH pode nao ser observado frente a gravehi-pomagnesemia. Portanto, a 
concentra^ao de PTH pode estar baixa. 

Esta paciente necessita de reposi^ao de magnesio. Como os sais de magnesio 
causam diarreia, eles devem ser administrados por via parenteral, especialmente 
nos casos em que existe diarreia e ma-absor^ao estabelecidas. E provavel que, 
uma vez que haja reposi^ao de magnesio, os suplementos originais de vitamina 
D e calcio da paciente sejam suficientes para mante-la em um estado 
normocalcemico. Entretanto, ela pode requerer, futuramente, doses regulares de 
magnesio intravenoso. 

Caso clinico 31 

Uma vez que a doen^a de Paget pode ser considerada um disturbio de 
remodelamento osseo, a fosfatase alcalina serica, a qual e um bom marcador de 
atividade osteoblastica, pode ser utilizada para monitorar o progresso da doen^a. 
Entretanto, esta medida nao pode ser utilizada para demonstrar o envolvimento 
de um osso ou deformidade especificos; isto deve ser realizado radiologicamente. 
Se o paciente esta sendo tratado com bifosfonato, a concentra^ao serica de calcio 
deve ser monitorada, uma vez que hipocalcemia e um efeito colateral bem 
conhecido deste farmaco. 

Caso clinico 32 

Caso haja suspeita de pan-hipopituitarismo, uma dose mais baixa de insulina 
deve ser utilizada. Isso porque a deficiencia relativa de glicocorticoides e de 
hormonio de crescimento esta associada a um aumento na sensibilidade a 
insulina. 

Neste caso, a prolactina basal esta tao elevada, que prolactinoma e o 
diagnostico ate que se prove o contrario. Imagens da pituitaria do paciente 
confirmam o diagnostico. 

O estresse de hipoglicemia induzido neste paciente nao causa o aumento 
esperado no cortisol serico. Toma-se essencial, portanto, que ele seja iniciado na 
reposi^ao de esteroide antes da cimrgia. O baixo nivel de T 4 livre combinado a 

resposta anormal de TSH [ou seja, o nlvel de 60 minutos sendo maior que o 
nlvel de 30 minutos) suporta um diagnostico de hipotireoidismo secundario. Ele 
deve, portanto, ser iniciado tambem na reposi^ao de tiroxina. Uma vez que a 



prolactina diminui drasticamente em resposta a agonistas de dopamina, ele deve 
ser iniciado, pre-operatoriamente, em bromocriptina ou cabergolina, a fim de 
reduzir o tamanho do tumor. 

Caso clinico 33 

Deficiencia de hormonio de crescimento deve ser uma suspeita, particularmente 
em vista da documentada queda na taxa de crescimento do paciente no ultimo 
ano. Medidas aleatorias de GH sao potencialmente enganadoras - resultados 
falso-positivos e falso-negativos sao frequentes. Muitos endocrinologistas medem 
o GH estimulado; um resultado > 6 pg/L exclui a possibilidade de deficiencia de 
GH. 

Caso clinico 34 

Esta paciente tern uma alta concentra^ao de T 4 serica porque o componente 

estrogenio da terapia de reposi^ao hormonal estimula a slntese de tiroxina ligada 
a globulina. Portanto, para manter um nlvel normal de T 4 livre fisiologicamente 

ativo, o nlvel serico total de T 4 necessita estar aumentado. O T 4 livre medido esta 
provavelmente dentro dos limites de referencia. 

De longe, a investiga^ao mais importante para esta paciente e uma biopsia de 
aspira^ao, com agulha fina, do nodulo tireoide. Frequentemente, lesoes clsticas 
serao drenadas neste procedimento e podem nao se repetir. E importante, 
contudo, que seja obtida amostra adequada do epitelio tireoide, a fim de 
possibilitar que o diagnostico de cancer de tireoide seja excluldo ou confirmado. 

Caso clinico 35 

Os resultados de baixa concentra^ao de T 4 livre e eleva^ao marcante de TSH 

sugerem hipotireoidismo primario. Os musculos esqueletico e cardiaco sao 
afetados no hipotireoidismo, levando a libera^ao de creatina quinase na 
circula^ao. Esta condi^ao, combinada ao decrescimo na taxa catabolica de creatina 
quinase, e suficiente para elevar os nlveis desta enzima aos valores observados no 
caso em questao. A aspartato aminotransferase esta mediamente elevada, e seus 
nlveis irao cair, acompanhando os nlveis de creatina quinase e de colesterol, apos 
poucas semanas de tratamento com tiroxina. Frente a evidencia de isquemia 
miocardica, e prudente intro duzir a reposi^ao de tiroxina cautelosamente [uma 
dose baixa nao deve ultrapassar 50 pg diariamente). Altas doses iniciais podem 
precipitar uma isquemia miocardica e, em casos como este, em que o 
hipotireoidismo e grave, causar efusoes pericardicas e insuficiencia ventricular 
funcional. 

Caso clinico 36 

E provavel que esta paciente tenha sofrido uma recalda em sua tirotoxicose. A 



gravidade do desarranjo bioqulmico da tireoide (T 4 livre 66 pmol/L) toma 

provavel que ela seja tirotoxica e sintomatica. 

A falha repetida da terapia medicamentosa pode justificar o uso de 
tratamentos alternatives, como iodo radioativo e cimrgia. O primeiro inibe a 
produ^ao de hormonio tireoidiano iiTeversivelmente, e o paciente necessitara de 
terapia de reposi^ao de tiroxina, permanentemente, a partir de entao. 

Caso clinico 37 

Sempre que a combina^ao de hiponatremia e hipercalemia e encontrada, deve-se 
suspeitar de insuficiencia adrenocortical. Ha um modesto aumento na 
concentra^ao serica de creatinina combinado a uma concentra^ao normal de 
ureia serica, quadro este que nao e caracteristico de doen^a de Addison. Em casos 
de insuficiencia adrenal, o paciente costuma apresentar uremia pre-renal, o que 
leva a ureia serica a aumentar mais que a creatinina. A baixa concentra^ao de 
bicarbonato e uma caracteristica de insuficiencia adrenal, e pode refletir a falta 
tanto de atividade mineralocorticoide quanto a de acidose lactica, a ultima sendo 
resultante da hipovolemia e associada a reduzida perfusao tecidual. 

E essencial que pelo menos uma analise cronometrada aleatoria de cortisol seja 
solicitada para este paciente. A menos que o resultado esteja grosseiramente 
elevado, excluindo consequentemente a insuficiencia adrenal, um teste de 
Synacthen deve ser considerado. Como o paciente apresenta fortes dores nos 
musculo s esqueleticos, a creatinina quinase dever ser mensurada, uma vez que a 
hipercalemia pode advir da libera^ao de potassio do musculo danificado. Se 
rabdomiolise for detectada, toma-se importante monitorar a fun^ao renal e a 
condi^ao de calcio cuidadosamente. 

Caso clinico 38 

Este quadro e classico de insuficiencia adrenal aguda com sintomas, achados 
fisicos e perfil de eletrolitos caracteristico s. O diagnostico e confirmado pelo teste 
de Synacthen. 

Esta paciente apresentou-se com deple^ao de sodio e uremia pre-renal. Como 
seu FEC foi expandido com cloreto de sodio 0,9%, houve melhora na taxa de 
filtra^ao glomerular da paciente, a qual e suficiente, ainda que na ausencia de 
aldosterona, para corrigir a hipercalemia pelo aumento da excre^ao urinaria de 
potassio. A redu^ao do volume sangulneo nesta paciente estimularia a secre^ao 
de vasopressina, levando a hiponatremia. A infusao de cloreto de sodio ira inibir, 
pelo restabelecimento do volume sangulneo, a secre^ao de AVP, possibilitando a 
corre^ao da hiponatremia. 

Caso clinico 39 

A sindrome de Cushing e o diagnostico mais provavel neste caso. Deve-se confiar 



neste diagnostico frente ao aumentado quociente cortisol: creatinina, e a falha na 
supressao pelo uso de baixa dose de dexametasona. O diagnostico de slndrome 
de Cushing, por si so, nao e suficiente para tomar possivel que o correto 
tratamento seja aplicado, sendo, para tanto, necessario descobrir a causa da 
sindrome. Este paciente deve realizar um teste de supressao de alta dose de 
dexametasona, medindo-se cortisol serico e ACTH. A supressao de cortisol, assim 
como um aumento anormal na concentra^ao de ACTH, apontaria para uma 
sindrome de Cushing dependente da pituitaria. Um adenoma pode ser 
ativamente investigado nas glandulas pituitaria e adrenais da paciente por 
escaneamento TC ou RM. Se a concentra^ao de ACTH da paciente esta 
anormalmente aumentada, pode-se proceder a uma caracteriza^ao venosa seletiva 
para localizar a fonte, a qual pode advir de um tumor carcinoide do pulmao. 

Caso clinico 40 

Este quadro clinico, associado aos achados bioquimicos de aumentada 
testosterona, reduzido SHBG e aumentada taxa LH/FSH, e caracteristico de 
sindrome do ovario policlstico. O exame de ultrassom dos ovarios da paciente ira 
confirmar o diagnostico. Pacientes com obesidade e/ou PCOS sao resistentes a 
insulina, o que estimula a hiperinsulinemia compensator^. Em muitas mulheres 
com resistencia a insulina, os ovarios permanecem relativamente mais sensiveis a 
insulina que outros tecidos, e a hiperinsulinemia estimula a produ^ao ovariana 
de androgeno. 

Caso clinico 41 

Medidas acuradas e sequenciais de peso sao os metodos mais importantes de 
monitorar o progresso nutricional do paciente. Pacientes estao sob risco de 
desenvolver deficiencia de micronutrientes se eles experimentam dificuldade em 
engolir e, como consequencia, alteram sua dieta para uma altemativa deficiente 
em um ou mais componentes. Por exemplo, fmtas e vegetais frescos podem ser 
sacrificados a favor de alimentos altamente processados, causando deficiencia de 
vitamina C. Outra op^ao a ser considerada para esses pacientes e que, dada a sua 
grave e incuravel doen^a, eles podem ingerir quantidades ex-cessivas de 
suplemento vitamlnico e de elemento tra^o na va tentativa de impedir o 
progresso da doen^a. Uma avalia^ao cuidadosa da dieta deste paciente deve ser 
realizada e, se houver suspeita, a deficiencia ou o ex-cesso de vitamina ou 
elemento tra^o devem ser testados bioquimicamente. 

Caso clinico 42 

A medida da concentra^ao de vitamina B 12 serica e inapropriada em pacientes 

com alimenta^ao parenteral. Um hemograma de rotina e de mais valia neste caso. 
Em um paciente com anemia pemiciosa sentindo 'Traqueza", deve-se suspeitar de 



outras doen^as autoimunes. Seria sensato solicitar testes de fun to da tireoide e 
de glicose. A incidencia de cancer de estomago tem aumentado dentre os 
pacientes com anemia pemiciosa e este diagnostico tambem deve estar em 
mente. 

Caso clinico 43 

Este paciente tem intestino delgado insuficiente para permitir a alimenta^ao 
enterica. Ele ira, portanto, requerer nutri^ao parenteral alongo prazo. E 
importante que ele seja encorajado a ingerir alguns fluidos e nutrientes orais, a 
fim de manter a integridade do intestino remanescente. 

Os requerimentos caloricos e nitrogenados para reestabelecimento e 
manuten^ao de seus musculos esqueleticos e massa corporal devem ser 
avaliados. E importante acessar a linha de base do seu estado de micronutrientes, 
a fim de que qualquer deficiencia possa ser corrigida. Uma vez que ele ira receber 
no futuro o ceme de sua nutri^ao por via parenteral, e necessario monitorar o 
estado de micronutrientes deste paciente. Se for estavel, sua condi^ao de nutri^ao 
deve ser checada a cada 6 meses, juntamente com seu peso, espessura da pele e 
massa muscular esqueletica. 

Caso clinico 44 

Em um paciente como este, em uma UTI, as medidas bioquimicas mais 
frequentemente uteis sao: 

■ Ureia e eletrolitos sericos para monitorar a fun^ao renal e potdssio serico , uma 
vez que o paciente pode se tomar hipercalemico como resultado de dano 
tecidual. 

■ Oximetria de pulso para acessar a oxigena^ao tecidual. 

■ Andlise de gases no sangue e lactato plasmdtico, para detectar e quantificar 
disfun^oes acido-base que possam surgir. 

■ Enzimas musculares no soro , como a CK, podem ser uteis na detec^ao de 
sindrome compartimental ou no monitoramento rabdomiolise. 

Caso clinico 45 

O diagnostico de recorrencia ou metastase espalhada do cancer de mama 
necessita ser excluido por exames de imagem do figado e esqueleto desta 
paciente. Medidas de yGT e estudo das iso enzimas de fosfatase alcalina podem 
ajudar a localizar a fonte desta enzima. No entanto, aumento na atividade de 
fosfatase alcalina ossea nao necessariamente significa metastase ossea. Tendo em 
vista o historico e os sintomas da paciente, osteomalacia ou ma-nutri^ao podem 
ser explicates para o quadro. Se a paciente apresenta ma-nutrito ou ma- 
absorto, ela pode ter uma anemia microcitica devido a deficiencia de folato ou 


B 12 e pode ser deficiente em outras vitaminas ou outros nutrientes como zinco. 

Ma-absor^ao e frequentemente diflcil de detectar clinicamente e e necessario 
proceder a testes para ma-absor^ao como medida de gordura fecal. 

Caso clinico 46 

Este paciente apresenta os sintomas e sinais classicos de anemia por deficiencia 
de feiTO. Os achados de baixa concentra^ao de femtina serica combinada a baixa 
concentragao de ferro serico e saturagao percentual de transferrina sao 
caracteristicos desta condigao. No entanto, se houver suspeita de anemia por 
deficiencia de ferro, a mais importante e, usualmente, a unica investigagao a ser 
solicitada e a demonstragao da ocorrencia de anemia micro cltica hipocromica 
pelo exame do filme de sangue juntamente com baixa hemoglobina. 

Caso clinico 47 

A observagao de alta concentragao de cobre no flgado indicaria que o paciente 
morreu de doenga de Wilson, uma doenga autossomica recessiva. A irma do 
paciente [e irmaos, se houver) deve ser avaliada quanto a presen 9 a de doenga de 
Wilson. As medidas de cobre serico, ceruroplasmina e cobre urinario podem 
indicar se a paciente tambem apresenta a doenga. Uma biopsia do flgado e 
indicada para confirmar o diagnostico e possibilitar que o tratamento seja 
iniciado. Analises de DNA estao disponiveis para avalia^ao do diagnostico. Dado 
o grande numero de muta^oes, o teste de DNA tern valor somente dentro das 
famllias, a fim de detectar membros afetados e identificar portadores. 

Caso clinico 48 

Eritromicina inibe o metabolismo de teofilina. Como o tratamento com 
eritromicina ainda era requerido, o tratamento da paciente com teofilina foi 
paralisado por 2 dias e reiniciado, posteriormente, em uma dose menor. Uma vez 
que a infec^ao havia sido resolvida, a paciente voltou a dose original de teofilina. 

Caso clinico 49 

Estes resultados indicam que este paciente ingeriu uma superdose de salicilato. 
O valor de salicilato plasmatico de 4,6 mmol/L contribui para o valor 
relativamente alto de 18 mmol/L de lacuna anionica. A intoxica^ao por salicilato e 
associada a acidose metabolica, devido ao desacoplamento da fosforila^ao 
oxidativa, e a alcalose respiratoria, em virtude do estimulo direto do centro 
respiratorio. As [H + ] e PC0 2 indicam que a alcalose respiratoria e dominante 

neste estagio. 

Em todos os casos de superdose de salicilato, as concentrates plasmaticas de 
paracetamol devem ser mensuradas, uma vez que muitos analgesicos contem 
aspirina e paracetamol. Nos estagios iniciais de intoxicato por paracetamol, e 



quando o tratamento e efetivo, pacientes nao apresentarao qualquer sinal ou 
sintoma. 


Caso clinico 50 

Muitos agentes cosmeticos importados contem chumbo. Nao raramente, crian^as 
irao ingerir, acidentalmente, estes agentes e muitas delas podem desenvolver 
intoxicate por chumbo. Faz-se apropriado, portanto, a medida de chumbo 
sangulneo total e de nlveis de protoporfirina eritrocltica. 

Caso clinico 51 

Alta concentrate serica de GT, por si so, nao toma possivel o diagnostico de 
consumo abusivo de alcool. GT e induzida por uma serie de agentes indutores de 
enzimas como fenitolna e fenobarbital, os quais este garoto estava tomando. 
Atualmente, nao ha um teste bioqulmico definitivo para o consumo em excesso 
de alcool. No entanto, a combina^ao de uma concentrate aumentada de GT e de 
urato com macrocitose e altamente sugestiva para ingestao excessiva de alcool. 

A atividade de fosfatase alcalina de 520 U/L esta inteiramente apropriada para 
um adolescente durante seu surto de crescimento puberal, e nao deve ser tomada 
como indicativo de doen^a hepatica. 

Caso clinico 52 

Hipoglicemia e cetoacidose diabetica devem ser exclmdas. A glicemia deve ser 
medida e a presen^a de cetonas na urina e no sangue deve ser checada. 
Hipoglicemia e mais provavel e deve ser tratada com glicose intravenosa. E 
possivel que a hipoglicemia, com ou sem intoxicate por alcool, pode ter levado 
o paciente a sofrer um acidente, o qual pode ter resultado na lesaona cabe^a e no 
coma. Portanto, em adi^ao ao monitoramento dos sinais vitais e da classifica^o 
do coma, deve-se buscar qualquer sinal superficial ou neurologico que sugira 
lesao na cabe^a. E essencial que isso seja realizado mesmo que seja demonstrado 
que o paciente estava hipoglicemico e se recuperou apos a administra^ao de 
glicose, uma vez que as complicates trazidas pela lesao na cabe^a, como 
hematoma, podem nao ser aparentes de imediato. 

Caso clinico 53 

A osmolalidade calculada para este garoto e aproximadamente 206 mmol/kg. 
Portanto, a lacuna osmolal e de aproximadamente 76 mmol/kg. Esta conditio 
surgiu do quadro de hiperlipidemia grave, a qual causa pseudo-hiponatremia. Em 
casos de hiperlipidemia grave, os lipldeos em excesso ocupam uma maior frato 
do plasma sangulneo, do que o observado normalmente, e a agua uma menor 
frato. O sodio esta distribuido apenas na frato aquosa e, na realidade, este 
paciente apresenta uma concentrate plasmatica de sodio adequada. No entanto, 



muitos instrumentos que realizam medida de sodio nao levam isso em 
considera^o, e produzem resultados com baixos valores para concentrate de 
sodio como artefatos. 

Hipertrigliceridemia grave em uma crian^a pode ser causada por um 
decrescimo na atividade da lipase lipoproteica. Este quadro pode advir de defeitos 
geneticos na enzima ou em seu cofator, a apolipoproteina ClI. A lipase 
lipoproteica e essencial para o catabolismo normal de quilomlcrons e VLDLs. 

Dois outros pontos notaveis sobre altos nlveis de triglicerideos sao: (a) eles 
sao um fator de risco para o desenvolvimento de pancreatite aguda; e (b) 
amostras lipldicas causam interferencia analltica na medida de varios analitos 
comuns, incluindo amilase [e, por conseguinte, pode impedir a confirmato 
laboratorial de pancreatite aguda). 

Caso clinico 54 

Este paciente tern diabetes melito, o qual e, provavelmente, a causa de sua 
hiperlipidemia. Os niveis de yGT deste paciente estao altos, o que pode advir da 
presen^a de gordura no flgado, um achado comum em diabeticos nao insulino- 
dependentes. A alta concentrate de yGT tambem pode ser causada por ingestao 
excessiva de alcool, o que pode contribuir para sua hipertensao. No entanto, a 
combinato de diabetes melito, obesidade central e hipertensao pode sugerir 
resistencia a insulina ou a chamada sindrome metabolica. 

Detalhes do historico familiar a respeito da doen^a cardiaca coronaria devem 
ser obtidos. Xantonas tuberosas ou palmares devem ser investigadas e, se 
presentes, podem sugerir hiperlipidemia tipo III. Deve-se ainda estabelecer o 
genotipo de Apo E do paciente. 

Este paciente deve ser tratado com medidas dieteticas. Particular atento deve 
ser dada a ingestao de alcool. Doen^a hepatica deve ser exclulda, uma vez que sua 
presen^a poderia impedir o uso de metformina, um farmaco apropriado para o 
tratamento de diabetes, ou o uso de estatinas ou derivados de acido fibrico para 
tratamento da hiperlipidemia. 

Caso clinico 55 

A preocupato e se este paciente apresenta sindrome de Cushing advinda da 
produto ectopica Ccancerosa) de ACTH. Este quadro e visto com mais 
frequencia associado a cancer de pulmao. Como este cancer e geralmente muito 
agressivo, os pacientes desenvolvem caracteristicas metabolicas da doen^a, 
afloradas em comparato a sinais fisicos, os quais podem ser mlnimos. Os nlveis 
de ureia serica e de eletrolitos, encontrados para este paciente, indicam que ele 
desenvolveu profunda alcalose hipocalemica e intolerancia a glicose. Estes 
sintomas podem ser atribuldos, em sua totalidade, ao hipercorticoidismo. 



Cortisol tambem causa desgaste muscular que, combinado a hipocalemia, levara 
a fraqueza. Nocturia e poliuria podem causar profunda deple^ao de potassio. 

A sindrome de Cushing pode ser confirmada pela realiza^ao de teste de 
supressao por dexametasona. Se houver suspeita de que os niveis ectopicos de 
ACTH sao altos, os testes de supressao por baixa e alta dose devem ser realizados 
de tras para a frente. Medidas da salda urinaria de cortisol irao confirmar a 
superprodu^ao de cortisol. A concentra^ao plasmatica de ACTH do paciente deve 
estar grosseiramente elevada. Em casos como este, se o carcinoma de pulmao e 
confirmado radiologicamente e/ou por bronco spia, o diagnostico de produ^ao 
ectopica de ACTH pode ser realizado sem confirma^ao bioqulmica. Sindrome de 
Conn e outras condi^oes em que surge hipocalemia associada a hiponatremia sao 
muito raras. 

Caso clinico 56 

Embora o paciente nao esteja clinicamente com ictericia, os altos niveis de 
fosfatase alcalina e yGT, com modesto aumento de AST e ALT, sugerem 
colestase. Este quadro pode advir de cirrose hepatica ou cancer afetando o flgado, 
ambos os quais poderiam ser diagnosticos provaveis neste caso. Congestao 
hepatica resultante de insuficiencia cardlaca explicaria os achados clinicos, mas a 
bioqulmica da congestao e classicamente dominada por aumento de 
transaminases; colestase e apenas uma caracteristica de menor grau. Este quadro 
e o oposto ao quadro em questao. 

A medida do nlvel de AFP pode ser util, uma vez que este e um bom marcador 
para carcinoma hepatocelular, que tambem deve ser considerado como um 
diagnostico posslvel neste caso. Os fatores mais comuns de predisposi^ao a 
carcinoma hepatocelular sao a cirrose alcoolica, em palses do Ocidente, e hepatite 
B, em palses em desenvolvimento. 

Caso clinico 57 

O nlvel de PTH plasmatico do paciente deve ser mensurado e, se aumentado, 
deve ser feito um diagnostico de hiperparatireoidismo primario. No entanto, 
hiperparatireoidismo com calcio serico de 2,8 mmol/L e geralmente assintomatico 
e, portanto, deve ser investigada outra causa para hipertensao, enxaqueca e 
ansiedade. Se os sintomas forem periodicos, isso pode sugerir a possibilidade de 
feocromocitoma, o qual esta associado a hiperparatireoidismo em famllias com 
NEM. Deve-se medir as catecolaminas urinarias do paciente e, se o diagnostico 
for confirmado, e importante que outros membros da famllia sejam avaliados 
quanto a presen^a de hiperparatireoidismo e feocromocitoma. 

Caso clinico 58 

Dor aguda e intensa na articula^ao metatarsofalangica e um sinal classico de 



gota. O nivel de urato serico esta geralmente elevado em casos de gota, porem 
apenas uma minoria dos pacientes com hipemricemia desenvolve gota e, 
frequentemente, pacientes com gota aguda podem apresentar nlveis normals de 
urato serico. A ocorrencia de febre seria compativel com artrite septica. A 
articulagao deve ser aspirada e, adicionalmente, deve-se procurar por cristais de 
urato que possam confirmar o diagnostico de gota. Parte do aspirado deve ser 
encaminhado ao laboratorio de analise microbiologica para excluir a 
possibilidade de infec^ao. 

Caso clinico 59 

O maior aumento relativo observado em CK e LDH, com rela^ao a AST e ALT, 
indica que os musculos sao o principa 1 tecido contribuindo para a eleva^ao dos 
nlveis serico s de atividade enzimatica. Celulas musculares contem apenas uma 
pequena quantidade de ALT, ao passo que AST e LDH sao encontradas no 
musculo, flgado e eritrocitos. Portanto, os tecidos que podem contribuir para a 
atividade enzimatica serica observada incluem musculo Cesqueletico e cardiaco), 
flgado e eritrocitos. 

Pode-se determinar se o musculo cardiaco esta envolvido na resposta por meio 
da medida de troponina T ou I. Se o flgado estiver envolvido, o nivel de yGT 
serica estara aumentado, uma vez que este e um dos indicadores mais sensiveis 
de doen^a hepatica. Embora o estudo das isoenzimas LDH possa ajudar a 
identificar danos eritrociticos como posslveis fontes de LDH e AST, pode ser 
mais util a busca por evidencias de hemolise, como, por exemplo, reticulocitose e 
ausencia ou baixa haptoglobina. 

Caso clinico 60 

Frequentemente, pessoas idosas que vivem sozinhas tern uma dieta inadequada. 
Isso e verdade, em particular, para homens que nao tern o habito de cozinhar 
para si. Este paciente pode apresentar uma serie de deficiencias de 
micronutrientes, mas, agudamente, a mais importante delas e possivelmente a 
deficiencia de tiamina. Esta deficiencia pode ser detectada demonstrando-se, in 
vitro , aumento no percentual de ativa^ao de transcetolase pela adi^ao de tiamina, 
ou ainda pela medida de tiamina pirofosfatase nos eritrocitos. Em geral, esses 
exames na o estao disponlveis em situates agudas e os pacientes sao tratados, 
na maioria das vezes, empiricamente com complexos multivitaminicos. Quando 
ha suspeita de deficiencia de micronutrientes, o diagnostico sera confirmado 
apenas se uma amostra for coletada antes da suplementa^ao do paciente. 

Caso clinico 61 

Esta mulher deveria ser avaliada por amnio centese com medida de bilirrubina no 
liquido amniotico. Na incompatibilidade do tipo rhesus, a concentra^ao de 



bilirrabina e aumentada no llquido amniotico como resultado da destrui^ao de 
celulas vermelhas do feto pelos anticorpos matemos. 

Caso clinico 62 

Neste caso, pre-eclampsia e o diagnostico mais provavel. O teste local mais 
adequado seria albuminuria. Os exames bioquimicos a serem realizados para esta 
paciente sao: 

■ Urato serico , um indicador senslvel para pre-eclampsia. 

■ Ureia serica e eletrolitos, uma vez que a paciente pode desenvolver insuficiencia 
renal. 

■ Albumina serica e testes defungao hepdtica , a fim de se detectar doen^a 
hepatica. 

Caso clinico 63 

Nenhuma outra investigate e necessaria, porem os pais devem ser 
tranquilizados de que sua filha nao tern hipotireoidismo congenito. 

Mais de 99% das crian^as com 6 dias de idade irao apresentar TSH < 10 mU/L, 
ao passo que a maior parte dos pacientes com hipotireoidismo congenito tern 
TSH > 100 mU/L. Bebes com TSH sanguineo entre 15 e 40 mU/L, em seu 
primeiro teste, sao considerados apresentando resultados equivocados. Se uma 
segunda amostra apresentar resultado normal [e geralmente e o caso), 
investigates adicionais nao sao necessarias. 

Caso clinico 64 

Deve-se avaliar o estado de gases no sangue deste bebe, uma vez que ha risco de 
desenvolvimento de sindrome da angustia respiratoria. Tendo em vista o 
historico matemo, peso e idade gestacional, a paciente recem-nascida pode ser 
hipoglicemica e, portanto, sua glicemia deve ser medida. Hipocalcemia e outra 
possibilidade a ser considerada, por conseguinte, o calcio serico deve ser medido. 

O volume sanguineo em neonatos e pequeno e, no presente caso, pode ser 
menor que 100 mL. Portanto, e muito importante coletar o minimo de sangue 
possivel de recem-nascidos, uma vez que eles podem se tomar anemicos se um 
grande numero de exames for realizado. 
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A internet e urn recurso notavel e seu valor como ferramenta educacional nao 
pode ser subestimado. No entanto, tambem e um assunto altamente dinamico, 
com um ar distinto de "aqui, hoje e amanha". Na sele^ao de sites uteis para essas 
paginas, nos nos concentramos em locais bem estabelecidos que, com to da a 
probabilidade, ainda serao acessiveis durante a vida desta edi^ao. Ha muitos 
outros sites com informa^oes de suporte e complementa^ao aquelas contidas 
neste livro, e o leitor e instigado a acessa-los por meio de buscas de rotina. Vale 
lembrar que nosso tema contem varios pseudonimos - Bioquimica Clinica, 
Qulmica Clinica, Patologia Cllnica ou simplesmente Patologia. Ao realizar uma 
busca geral, deve-se utilizar mais de um desses termos, a fim de se obter o 
resultado esperado. Como o termo Quimica Cllnica e o mais utilizado nos 
Estados Unidos, sua busca prove o maior numero de resultados [47,5 milhoes 
frente a 19 milhoes para Bioquimica Cllnica). Curiosamente, o numero de 
resultados para essas buscas aumentaram 10 vezes desde nossa ultima edi^ao. 
Muitas universidades no mundo tern paginas especificas dedicadas a casos 
clinicos e a tutorials de trabalho relacionados com Bioquimica Cllnica, os quais 
podem ser uteis aos leitores deste livro. Eventualmente, conjuntos completos de 
slides e palestras estao disponiveis; no entanto, estes sao mais procurados 
quando recentes, uma vez que sao particularmente susceptiveis a desativa^ao. Boa 
procura! 


Interaqao com os autores 
http:/ /www.fa cebo ok.com/ ClinicalB io chemistry 

Este site e mantido pelos autores e contem casos de estudo adicionais em 
Bioquimica Clinica, juntamente com comentarios e links para artigos e sites 
relevantes. Junte-se a nos no Facebook e sinta-se a vontade para fazer perguntas e 
comentarios diretamente. 


Principals revistas 
http://www.clinchem.org/ 

Clinical Chemistry e a revista mais citada nas areas de qulmica cllnica, patologia 
clinica [ou anatomica), quimica analitica e nas subespecialidades como medicina 
da transfusao e microbiologia clinica. Esta revista, de tiragem mensal, publica 





contribui^oes, experimentais ou teoricas, concementes a materias ou principios, 
tecnicas de diagnostico analltico e molecular, instrumenta^ao, processamento de 
dados, estatistica para analise de dados, investigates cllnicas nas quais a qulmica 
teve um papel fundamental ou estudos qulmicos de doen^as humanas, com 
animais de laboratorio. 

http://www.elsevier.com/locate/clinbiochem Clinical Biochemistry publica 
artigos relacionados com a aplica^ao de biologia molecular, biologia, bioqulmica, 
qulmica e imunologia a investigate cllnica e diagnostico, terapia e 
monitoramento de doen^as humanas. 

http://www.acb.rsmjournals.com/ Annals of Clinical Biochemistry e a revista 
oficial da Association for Clinical Biochemistry , editada em colabora^ao com 
Nederlandse Vereniging voor Klinische Chemie, com a Japan Society of Clinical 
Chemistry e com a Australian Association of Clinical Biochemists. Sendo uma 
das mais importantes revistas nesta area, publica artigos referenciados que 
contribuem para o conhecimento existente em to das as subareas da Bioquimica 
Clinica, especialmente aquelas concementes ao entendimento, diagnostico e 
tratamento de doen^as humanas. 


Principais orgaos profissionais 
http://www.aacc.org/ 

A American Association for Clinical Chemistry [AACC} e uma associate 
cientifica/medica intemacional de profissionais de laboratorio s clinicos, fisicos, 
cientistas e outros individuos envolvidos em Quimica Clinica e disciplinas 
relacionadas. Fundada em 1948, a sociedade ja e constituida de mais de 8.000 
membros e esta sediada em Washington/DC. 
http://www.a cb.or g/.uk/ 

A Association of Clinical Biochemistry (ACB) foi fundada em 1953, e e uma das 
associates mais antigas do mundo. Trata-se de um corpo de profissionais 
dedicados a pratica e promote da ciencia clinica, sendo sediada no Reino Unido. 
A ABC e constituida de membros medicos e outros profissionais da maioria dos 
laboratorio s da area de saude, em muitos departamentos de universidades e da 
industria. A ligate entre os membros desta associate leva a fmtiferos 
relacionamentos com a industria de diagnostico clinico. A ABC promove a 
articulate e e consultada por muitas organizations nacionais e intemacionais em 
assuntos relacionados com Bioquimica Clinica. 

http:// www.ifcc.or g/ 

A missao declarada da International Federation of Clinical Chemistry and 
Laboratory Medicine CIFCC) e tomar-se a organizato lider no mundo na area de 



Quimica Clinica e Medicina Laboratorial. Este site tem muitos links uteis. 


Sites gerais 

http://labtestsonline.org/ 

Lab Tests Online foi projetado para ajudar pacientes e familiares a entender os 
varios testes clinicos laboratoriais que fazem parte dos cuidados de rotina, 
diagnostico e tratamento de um grande numero de condi^oes e doen^as. Para os 
profissionais de saude, este site pode ser util como ferramenta de referencia ou 
como fonte de atualiza^ao a respeito dos avan^os na ciencia laboratorial. O 
conteudo esta disponivel em ingles, espanhol e alemao. 
http://www.nlm.nih.gov/medlineplus/laboratorytests.html 
Este site do National Institute of Health, nos Estados Unidos, e direcionado a 
pacientes e contem uma lista de links de outros sites, tambem orientados a 
pacientes, para explica^ao das aplica^oes e interpreta^ao dos testes laboratoriais. 
http://www.endotext.org 

Este portal prove acesso a varios outros sites que contem material em 
endocrinologia e medicina metabolica. 

http://www.merkmanuals.com/ professional/index.html 

Esta e uma fonte conveniente de informa^oes basicas e avan^adas a respeito de 
uma variedade de disturbios endocrinos, fluldicos, eletroliticos e acido-base. E 
um portal bastante organizado e de facil navega^ao. 

http://www.lipidonline.org/ 

Este site fomece fontes atualizadas para clinicos e academicos que lidam com 
arterio sclerose e suas consequencias. Conjuntos completos de slides, 
desenvolvidos pelo Baylor College of Medicine em Houston/Texas, estao 
disponiveis para esta area. 

http://www.nobelprize.org/nobel_prizes/medicine/laureates/1985/brown- 
lecture.html 

Este site contem um link para o video da palestra do Nobel Michael S. Brown, na 
qual ele conta a historia da descoberta da endocitose mediada por receptor e do 
defeito molecular na hipercolesterolemia familiar, e descreve a saga cientifica que 
o levou ao Premio Nobel em Medicina/Fisiologia em 1985. 

http://ghr.nlm.nih.gov/ 

A Genetics Home Reference da National Library of Medicine, nos Estados Unidos, 
e um site util que fomece uma gama de informa^oes a respeito de doen^as 
geneticas humanas. Embora seja projetado para o publico em geral, e tambem 
uma fonte util para profissionais. 
http://Genomics.energy.gov/ 



Este link prove acesso a uma gama de fontes relacionadas com pesquisas atuais 
em genetica, incluindo informa^ao sobre o site do Projeto Genoma Humano, o 
qual hospeda uma serie de links educacionais uteis. 

http://www.hoslink.com/plhome.htm 

Este site australiano se descreve como um portal fonte para medicos e 
profissionais biomedicos. Apresenta se^oes ilustradas de achados laboratoriais 
em diferentes estagios de doen^as arranjados em sistemas. 

http://www.pathmax.com/ main.html 

Este e um portal americano util que cobre todos os aspectos de patologia e serve 
como um link para numerosos sites relevantes no assunto. Clicando no link 
Chemistry/Lab Mgmt, voce e direcionado a uma lista de sites potencialmente 
uteis. 

http://oldsite.aacb.asn.au/web/Education/NITTYs/ 

Na busca por topicos mais avan^ados, um site muito util e fomecido pela 
Australasian Association of Clinical Biochemis ts , no qual ha arquivos de NITTYs 
Cum acronimo para "a in da nao disponivel em livros-texto"). O site contem links 
para uma ampla gama de apresenta^oes de video e slides, com dura^ao de 
aproximadamente 10 minutos, a respeito de topicos selecionados, curtos, diretos 
e atualmente relevantes. 

http://www.metbio.net/ metbioTr aining.a sp 

Este e o portal da National Metabolic Biochemistry Network e contem muitas 
informa^oes relevantes, incluindo um conjunto de relatos de casos - a maioria a 
respeito de erros inatos do metabolismo. 


Historia 

http://www.clinchem.org/cgi/collection/Hist?page=l 

Esta pagina estabelecida pela revista Clinical Chemistry fomece acesso a uma 
gama de artigos interessantes que tratam de diferentes aspectos da historia da 
Bioqulmica Cllnica. Vale ressaltar que, no mesmo site , e possivel encontrar links 
para estudos de caso relacionados com os artigos, os quais estavam em 
constm^ao no desenvolvimento desta edi^ao. 


Carreiras em bioquimica clinica 
http://www.acb.org.uk/ site/clinscicarrers.asp 

Esta se^ao do portal da Association of Clinical Biochemists contem alguns 
apontamentos uteis para aqueles que consideram entrar na carreira de ciencia 
clinica. O site contem varios links uteis para uma visao sobre a carreira de um 
bioquimico cllnico. 




http://www.rcpath.org/index.asp?PageID=411 

Esta pagina do portal do Royal College of Pathologists contem uma descri^ao 
muito util, escrita pelo Dr. Willian Marshall, da carreira de Patologia Cllnica. Ha 
tambem uma serie de links para programas de treinamento para medicos e 
bachareis interessados na carreira de Bioquimica Clinica. 


